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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

Pr KIDROLASE®

(L-asparaginase)

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie d’administration

Forme posologique et
concentration

Ingrédients non
médicamenteux cliniqguement
importants

Injection intramusculaire
ou intraveineuse

(voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION)

10 000 Unités Internationales

par flacon

Glycine et hydroxyde de sodium

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

KIDROLASE® (L-asparaginase) est principalement indiqguée comme traitement d’'induction de la

rémission chez les patients atteints de leucémie lymphoblastique aigué. Des rémissions ont

€galement été obtenues dans des cas de leucémies myéloblastiques et myélomonocytaires

aigués, bien que celles-ci soient moins sensibles a I'action de I'enzyme. La L-asparaginase a

parfois donné des résultats favorables dans certains cas de lymphosarcomes, de

réticulosarcomes, de maladie de Hodgkin, de leucémies lymphoides chroniques et de

mélanosarcomes.

CONTRE-INDICATIONS

Les patients ayant une hypersensibilité a la L-asparaginase ou a I'un des composants de

KIDROLASE® ; une réaction d’hypersensibilité en cours de traitement contre-indique la

poursuite de celui-ci.

Les patients ayant une insuffisance hépatique, pancréatite.
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Les femmes enceintes ou qui allaitent : la L-asparaginase posséde une activité embryotoxique

et tératogene chez I'animal et, par conséquent, elle ne doit pas étre utilisée chez la femme
enceinte ou allaitant.

Les patients ayant été recemment vaccinés contre la fievre jaune.

Les patients traités avec de la phénytoine (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

DES REACTIONS ALLERGIQUES PEUVENT SURVENIR AU COURS D'UN TRAITEMENT PAR
KIDROLASE® (L-ASPARAGINASE), TOUT SPECIALEMENT CHEZ LES PATIENTS AYANT DES
ANTECEDENTS D'HYPERSENSIBILITE AUX AUTRES FORMES DE L-ASPARAGINASE.

CONSIDERANT QUE L'ON NE PEUT EN PREVOIR LES EFFETS INDESIRABLES, KIDROLASE®
NE DEVRAIT ETRE ADMINISTRE QUE PAR UN MEDECIN EXPERIMENTE EN CHIMIOTHERAPIE DU
CANCER ET UNIQUEMENT DANS UN ENVIRONNEMENT OU L'ON A SOUS LA MAIN TOUS LES
EQUIPEMENTS DE REANIMATION NECESSAIRES.

KIDROLASE® EXERCE UN EFFET INDESIRABLE SUR LA FONCTION HEPATIQUE DE CERTAINS
PATIENTS. UN TRAITEMENT PAR KIDROLASE® PEUT AGGRAVER UNE ATTEINTE HEPATIQUE
PREEXISTANTE CAUSEE PAR UNE THERAPIE PREALABLE OU PAR UNE MALADIE SOUS-
JACENTE. POUR CHAQUE PATIENT, LE MEDECIN DEVRA PESER SOIGNEUSEMENT LES
BENEFICES ESCOMPTES CONTRE LE RISQUE DE TOXICITE.

Généralités
KIDROLASE® (L-asparaginase) peut étre utilisé comme traitement d'entretien ou de
réinduction ; toutefois, s'il survient une rechute au cours d'un traitement d’entretien avec

Kidrolase®, il est préférable d'utiliser un autre agent pour le traitement de réinduction.

La L-asparaginase peut provoquer des phénomenes allergiques. Comme la sensibilité des
patients ne peut étre déterminée avec certitude a l'aide de I'intradermoréaction, des réactions
ayant été notées aprés une cuti-réaction négative et vice-versa et que ces phénomenes
régressent rapidement sous corticothérapie intraveineuse, il est préférable d’administrer des
corticostéroides pendant 1 ou 2 jours avant un traitement de réinduction. Au moment de

l'injection, on doit aussi disposer du matériel nécessaire pour traiter les chocs anaphylactiques.
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Lors de I'administration intermittente de la L-asparaginase, il est recommandé d’utiliser la voie

I.M., car 'administration par voie 1.V. a provoqué 3 fois plus de réactions anaphylactiques que

'administration par voie I.M.

Au début du traitement, il est nécessaire de surveiller le taux d’acide urique dans le sang et, au

besoin, d’administrer de I'allopurinol aussi longtemps que nécessaire.

Des contrbles hépatiques réguliers seront effectués pendant toute la durée du traitement ainsi

gue des contrbles de la formule sanguine.

Systéme endocrinien et métabolisme

Un traitement par KIDROLASE® peut aggraver le diabéte chez le diabétique insulinodépendant.
En raison de I'hyperglycémie qui a été notée chez certains patients, il faudra apporter une
attention particuliére a I'évolution de la glycémie au cours du traitement et particulierement chez
les diabétiques instables.

L’amylasémie doit aussi étre contrélée au cours du traitement. Le traitement devra étre arrété

en cas d’augmentation des taux d'amylase.

Hématologigue

Des thromboses cérébrales et des hémorragies ont été observées chez des patients traités par
KIDROLASE®. Chez certains de ces patients, ces événements peuvent étre attribués a des
troubles de la coagulation tels qu'une augmentation du temps de prothrombine (PT) et du
temps de thromboplastine activé (aPTT), une hypofibrinogénémie, une diminution de

I'antithrombine Ill, du plasminogéne et d’autres facteurs de coagulation (VII, IX, X, et VIII).

Des tests de coagulation (aPTT, KPTT, dosage du fibrinogéne et de I'AT IIl) doivent étre
effectués avant le traitement et avant chaque injection de KIDROLASE® (L-asparaginase). Un
traitement substitutif doit étre effectué si le fibrinogéne est inférieur a 1g/litre ou si I'AT IIl est
inférieure a 60%. S’il n’est pas possible de remonter le taux de fibrinogéne ou le taux d’AT I, il
est préférable d’interrompre temporairement le traitement et de ne le reprendre qu’apres le

retour a la normale des parametres biologiques.



Neurologique

Des thromboses cérébrales ont été observées chez des patients traités par KIDROLASE® (voir

partie Hématologigue ci-dessus).

Populations particuliéres

Femmes enceintes — Voir CONTRE-INDICATIONS

Femmes qui allaitent — Voir CONTRE-INDICATIONS

Surveillance et tests de laboratoires — Voir GENERALITES et HEMATOLOGIE

EFFETS INDESIRABLES

Les essais cliniques pour KIDROLASE® (L-asparaginase) ont été réalisés avant 1970 et
certaines sous-population de patients ayant participé a ces essais pourraient étre différentes
des patients chez lesquels KIDROLASE® est utilisé aujourd’hui. De plus, certains médicaments
de la chimiothérapie pourraient étre différents de ceux administrés actuellement, et les taux de
survie auraient été tres différents pour certaines sous-populations de patients chez lesquels les
essais clinigues ont été conduits. Tous ces facteurs auraient eu une influence sur le profil des
effets indésirables. Aussi, le profil d’effets indésirables observé au cours de ces études pourrait
différer de ce qui serait observé actuellement dans un essai clinique récent, incluant la
fréquence de ces effets indésirables. Cependant, les informations suivantes représentent la
meilleure analyse possible des effets indésirables observés au cours des 35 années

d’expérience cliniqgue avec KIDROLASE®.

Les réactions d’hypersensibilité sont les plus fréquentes et incluent des réactions a type
d’urticaire, cedéme laryngé, bronchospasme, hypotension voire de véritables chocs
anaphylactiques. Si ces réactions se produisent, le traitement devra étre immédiatement arrété
(voir CONTRE-INDICATIONS).

Les effets indésirables d’ordre clinique ou biologique notés au cours des essais cliniques avec
la L-asparaginase peuvent se classer de la fagon suivante :

- Réactions allergiques

On a pu observer dans la demi-heure ou I’heure qui suit une injection de L-asparaginase,
I'apparition de réactions d’hypersensibilité qui se traduisent par une manifestation cutanée,
de ',edéme ou, chez un petit nombre de patients par une réaction anaphylactique. Celle-ci
peut se manifester dés la premiére injection, mais elle se produit surtout entre la 5™ et 9éme

dose.



Troubles digestifs

Des nausées et vomissements apparaissent généralement en début de traitement. lls
peuvent étre dus a une action directe du médicament, ou étre secondaires a une élévation
de l'azotémie et de l'uricémie. Ces effets indésirables sont assez fréquents mais leur
intensité nécessite rarement l'arrét du traitement.

Plus rarement, on a noté de la diarrhée avec syndrome douloureux abdominal sans que ne
soit retrouvée de cause précise pour expliquer ce phénoméne.

Quelques rares cas de perforations digestives sont survenus, sans qu'’il soit possible

d’établir exactement la contribution de la L-asparaginase dans ces accidents.

Altération des fonctions hépatigues

Les anomalies du fonctionnement de la fonction hépatique sont assez fréquentes et peuvent
méme parfois nécessiter linterruption du traitement. Les plus caractéristiques sont
I’hypocholestérolémie, I'hypoalbuminémie, I'élévation des phosphatases alcalines et des
transaminases ALT (SGOT). Une faible augmentation des transaminases AST (SGPT) et
une augmentation des béta et gammaglobulines a I'électrophorese des protéines ont
€galement été notées. Une hépatite cholestatique ou une atteinte hépatocellulaire avec ou
sans stéatose ont aussi été signalées. Cependant, si I’'hépatotoxicité de la L-asparaginase
est le plus souvent modérée et régressive, elle peut néanmoins, en de rares occasions,
déclencher chez ces malades souvent en assez mauvais état de santé, un ictéere dont la
gravité peut conduire au déces.

Afin de prévenir ces effets indésirables, il est recommandé d’effectuer au moins 1 fois par
semaine, au cours d’'un traitement a la L-asparaginase, des tests des fonctions hépatiques
et, en cas d’altérations importantes, d’interrompre I'administration du médicament.

De plus, avant de procéder a un traitement de réinduction de KIDROLASE?®, il y a lieu de
vérifier la fonction hépatique pour éviter de donner de la L-asparaginase a un patient

présentant un bilan anormal.

Inhibition de la synthése protéigue et désordres métaboliques

- Trouble de la coagulation a type d’allongement du temps de prothrombine et du temps
de thromboplastine avec une hypofibrinogénémie, une diminution de I'antithrombine llI,
du plasminogéne et des autres facteurs (VII, IX, X et VIII) ; ces troubles peuvent étre a
l'origine de complications hémorragiques et thromboliques. Devant les troubles de

coagulation au cours du traitement a la L-asparaginase, les fonctions hémostatiques



doivent étre contrblées périodiquement,

Hypoalbuminémie,

Diminution du taux d’insuline sérique avec hyperglycémie,

Hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie,

Hyperammoniémie, parfois associée a des signes cliniques d’encéphalopathie
métabolique tels que des troubles de la conscience avec confusion, stupeur ou coma, et
résultant d’une production excessive d’ammoniac par action de KIDROLASE® sur

'asparagine et la glutamine endogénes.

Risques hématologiques

La L-asparaginase ne provoque qu’exceptionnellement une aplasie médullaire et sa
toxicité hématologique n’est pas augmentée lors de son utilisation en association avec
d’autres antileucémiques, ce qui ne dispense pas d’exercer les contréles sanguins et

médullaires habituels.

Autres effets indésirables

Assez rarement, troubles du systéme nerveux central qui apparaissent surtout chez les
adultes et qui consistent en une dépression |égére associée a des troubles de la
personnalité, une désorientation, un délire, des convulsions et un
pseudoparkinsonisme ;

Insuffisance rénale ;

Septicémies au cours de la période d’aplasie médullaire ;

Fiévre attribuable soit a la maladie elle-méme, soit au traitement ;

Plus rarement, perte de poids, hyperglycémie, pancréatite aigué pouvant étre fatale, et
difficultés respiratoires avec sensation de pression rétrosternale ;

Thrombose cérébrale ;

Ameénorrhée, azoospermie.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Interactions communes a tous les cytotoxiques :

En raison de 'augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours a

un traitement anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la
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coagulabilité au cours de ces affections, a laquelle s’ajoute I'éventualité d’'une interaction entre

les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, s'il est décidé de traiter
le patient par anticoagulants oraux, d’augmenter la fréquence des controles de I'INR (ou PT).

Contre-indiquées :

- Vaccin contre la fiévre jaune ; risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

- Phénytoine, fosphénytoine : risque de survenue de convulsions par diminution de
I'absorption digestive de la phénytoine par le cytotoxique, ou bien risque de majoration de la
toxicité ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmentation de son métabolisme
hépatique.

Associations déconseillées :

- Vaccins vivants atténués (autre que fiévre jaune) : risque de maladie vaccinale généralisée
éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déja immunodéprimés par la
maladie sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).

Associations nécessitant des précautions d’emploi :

- Phénytoine (en cas de traitement antérieur a la chimiothérapie) : chez les patients ayant
déja recu de la phénytoine, I'association temporaire d’'une benzodiazépine
anticonvulsivante sera considérée afin d’éviter le risque de survenue de convulsions
causeé par diminution de I'absorption digestive de la phénytoine par le cytotoxique.

- Les immunosuppresseurs tels que cyclosporine, tacrolimus, sirolimus peuvent entrainer

une immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.

Interactions médicament-aliment et médicament-herbes médicinales n’ont pas été

étudiées.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire : Aucune observation
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

KIDROLASE® (L-asparaginase) doit étre administrée par voie intramusculaire, ou par voie

intraveineuse dans la tubulure d’'une perfusion en marche d’'un soluté glucosé isotonique ou

d’'un sérum physiologique ne contenant pas d’agent de conservation.

Dissoudre I'enzyme a l'aide de 4 mL d’eau stérile pour injection (par flacon dosé a 10 000

Unités Internationales). Remuer doucement en tournant sans agiter brusquement.

Administration quotidienne

L’administration quotidienne constitue la méthode la plus usuelle et la moins susceptible de
provoquer des effets indésirables. La posologie varie de 200 & 1000 U.1./kg par jour pendant
28 jours consécutifs. Aprés cette période, si I'on a obtenue une rémission compléete, un
traitement d’entretien est institué, sinon le traitement d’induction peut étre poursuivi pendant

14 jours supplémentaires.

Administration Intermittente

La L-asparaginase peut aussi étre administrée de facon intermittente a raison de
3 injections par semaine pendant 4 semaines selon le schéma posologique suivant :

« 400 U.l./kg les lundi et mercredi,

« 600 U.l./kg le vendredi
Aprés cette période, le traitement d’entretien est institué si le patient est en rémission

compléte, sinon le traitement peut étre poursuivi pendant 14 jours supplémentaires.

Lors de I'administration intermittente de la L-asparaginase, il est recommandé d'utiliser la
voie |.M., car l'administration par voie I.V. a provoqué 3 fois plus de réactions

anaphylactiques que I'administration par voie |.M.

Polychimiothérapie

Lorsque la L-asparaginase est utilisée en polychimiothérapie, les doses utilisées demeurent

les mémes que celles déja mentionnées.

N.B. : le choix des doses et du mode de traitement est fait en fonction des circonstances

particulieres a chaque cas.
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SURDOSAGE

Deux cas accidentels de surdosage ont été rapportés chez des enfants ayant recu une injection
correspondant a 10 fois la dose journaliere normale. Aucuns signes cliniques n’ont été observes
mais, dans un cas, il y a eu augmentation des taux d’acide aspartique et d’acide glutamique

dans le sang.
Une surveillance étroite de I'hyperammoniémie doit étre mise en place chez les patients

recevant accidentellement un surdosage de L-asparaginase et, en cas de survenue, un

traitement approprié est administré.

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La L-asparaginase exerce une activité antitumorale directement li€e a son action catalytique sur
I'hydrolyse de la L-asparagine extracellulaire en acide L-aspartique et en ammoniaque. Cette
action s’exerce sur certaines cellules néoplasiques incapables de synthétiser la L-asparagine
nécessaire a leur croissance et qui doivent faire appel a la L-asparagine extracellulaire pour

assurer leur développement.

A fortes doses, la L-asparaginase exerce aussi un effetimmunosuppresseur marqué qui a été
mesureé lors de plusieurs tests in vivo et in vitro. Cet effet inhibiteur affecte aussi bien 'immunité

hormonale que cellulaire.
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STABILITE ET CONDITIONS DE CONSERVATION

A I'état de poudre, le produit, conservé dans un flacon non ouvert, est stable pendant environ 24

mois a la température de 2°C a 8°C.

KIDROLASE® (L-asparaginase) ne contient pas de conservateur. La reconstitution doit étre
réalisée sous conditions strictes d’asepsie. Le produit reconstitué, s'il n’est pas conservé au
réfrigérateur, doit étre utilisé immédiatement (dans les 3 heures). Si le produit n’est pas utilisé

immédiatement, il doit étre conservé au réfrigérateur (de 2°C a 8°C) et utilisé dans les 72 heures.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Flacons de 10 000 Unités Internationales.

Excipients : glycine et hydroxyde de sodium.



13

PARTIE II: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

La L-asparaginase ou L-asparagine-amido-hydrolase EC 3.5.1.1. type EC 2 est une enzyme a

caractére protéinique, isolée d’Escherichia coli, dont la constitution n’est pas encore bien

connue.

Elle a un poids moléculaire d’environ 139 000 et se présente sous forme d’'une poudre blanche,

faiblement hygroscopique, pratiquement insoluble dans le méthanol, I'acétone, I'éther et le

chloroforme mais soluble dans l'eau. Les titrages enzymatiques indiquent que la L-

asparaginase aune activité voisine de 200 unités/mg.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie générale

La L-asparaginase n'a pas d’action bien définie sur les principales fonctions de I'organisme.
Chez le chien anesthésié au pentobarbital, la L-asparaginase, administrée par voie I.V. ala
dose de 5000 U/kg, ne produit aucun effet sur 'ECG, le rythme cardiaque, la tension

artérielle, le systéme respiratoire ou le systéme nerveux autonome.
De plus, chez la souris, 5 injections (tous les 2 jours et demi) de 12 000 U/kg par voie V.
n’'ont provoqué aucun changement significatif du thromboélastogramme et du nombre des

thrombocytes.

Activité antitumorale

L'activité de la L-asparginase a été étudiée sur diverses tumeurs, lymphosarcomes ou
leucémies de I'animal. Une étude portant sur 109 leucémies de la souris a démontré que les
leucémies induites par rayons-X ou spontanées sont particulierement sensibles a la L-
asparaginase, tandis que les leucémies viro-induites ou causées par des agents chimiques

N’y sont que peu ou pas sensibles.

D’autre part, des essais effectués sur 2 tumeurs sensibles, la leucémie EARAD-1 et la
leucosarcomatose Cs7B1/Rho, ont démontré que l'activité de la L-asparginase varie avec le

nombre de cellules tumorales greffées.
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De plus, dans la leucémie EARAD-1, on a pu démontrer que l'activité antitumorale de
'enzyme dépend de la dose injectée, mais qu’elle n’est pas influencée par la voie

parentérale utilisée.

Activité immunosuppressive

La L-asparaginase exerce, dans plusieurs tests in vivo et in vitro, un effet inhibiteur marquée
sur les manifestations de I'immunité humorale (production d’anticorps) et de I'immunité
cellulaire (transformation blastique des lymphocytes). Sur certaines autres réactions
immunitaires ou la participation des 2 systemes immunologiques est possible, la L-
asparaginase a une activité variable ; elle ne prolonge pas, chez la souris, le temps de
survie d'une homogreffe de peau mais semble empécher le rejet d’'une leucémie non
histocompatible. Elle a un effet inhibiteur marqué, chez le rat, sur 2 pathologies qui
ressemblent fort aux maladies auto-immunitaires : I'arthrite induite par adjuvant et

I'encéphalomyélite allergique expérimentale.

Activité antivirale

On a pu mesurer un effet antiviral de la L-asparaginase sur 3 virus a ADN : le virus de la
vaccine, le virus myxoma et I'Herpeés simplex. Cet effet semble lié a une action de I'enzyme
sur une réaction cellulaire dépendante de la L-asparagine et essentielle a la réplication de la
molécule d’ADN.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué
La toxicité aigué de la L-asparginase administrée par voie intraveineuse est relativement
faible chez la souris et le rat puisque, chez ces 2 espéces, sa DLsg est supérieure a 200 000
U/kg ; chez le chat et le chien, sa DLsg est voisine de 50 000 U/kg alors que, chez le lapin, la
DLso de I'enzyme est de I'ordre de 800 U/kg. La toxicité élevée de la L-asparginase chez le
lapin est probablement due a un besoin plus prononcé de cette espéce en L-asparagine,

plutdt qu’a un effet toxique direct de I'enzyme.

Toxicité subaigué

Chez la souris, la DLsg subaigué de la L-asparginase administrée par voie I.V. durant 5 jours

consécutifs est d’environ 300 000 U/kg par voie I.V. par jour. L'enzyme provoque, a la dose
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quotidienne de 25 000 U/kg par voie I.V. un amaigrissement qui est plus ou moins normalisé

apres l'arrét du traitement.

Deux études de toxicité subaigué ont été effectuées chez le rat. Dans la premiere, des
doses de 200, 800 and 3 000 U/kg par jour ont été administrées par voie I.P. durant
14 semaines. La L-asparaginase n’a causeé la mort d’aucun animal, mais on a observé, au
niveau du foie, une stéatose périportale Iégére, sans rapport avec la dose administrée ; chez
guelques animaux, des altérations des cellules épithéliales des tubes séminiferes et une
hypertrophie du cortex du thymus, avec prolifération des grands et moyens thymocytes et
diminution du nombre des petits thymocytes ont été notées. Dans la seconde étude, des
doses quotidiennes de 0, 200, 1000 et 5000 U/kg ont été administrées par voie I.P. durant
un mois. La seule différence observée par rapport aux animaux témoins a été un retard de

la croissance pondérale aux 2 plus fortes doses.

Chez le lapin, les DLsp subaigués calculées 7 et 20 jours apres la fin d'un traitement de 5
jours avec la L-asparaginase sont respectivement de 1150 et de 760 U/kg par voie I.V. par

jour.

L’administration I.V. de L-asparaginase a un chien a raison de 10 000 U/kg par jour, pendant
9 jours conseécutifs, a entrainé une anorexie, une perte de poids, de la salivation, des
vomissements. La présence de sang dans les selles et une diminution momentanée des

globules rouges a aussi été observée.

Par contre, chez 6 chiens traités aux doses de 0, 200, 800 ou 3000 U/Kg administrées par
voie I.V., 5 jours par semaine pendant 13 semaines, on n’a observé aucune modification de
I’'hémogramme ni des principales constantes urinaires. Les animaux recevant les plus fortes
doses ont eu des vomissements quelques heures aprés l'injection. A I'autopsie, une atrophie
du thymus a été observée et, dans le foie d’'un chien qui a recu la plus forte dose, une

surcharge graisseuse légeére et diffuse des hépatocytes a pu étre observée.

Chez le singe, cing injections de 800 ou 1200 U/Kg ont été administrées pendant
4 semaines. A la fin de la premiere semaine de traitement, une diminution du poids
accompagnée, chez les animaux traités a la plus faible dose, d’'une diminution du nombre de

réticulocytes, du taux de 'hématocrite et du cholestérol sérique ont été observés. Une
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augmentation passageére de la rétention du BSP et du taux de transaminase SGOT a aussi

été observée. En fin de traitement, le nombre de thrombocytes était élevé et il y avait une

surcharge graisseuse des cellules hépatiques.

TERATOGENICITE

La recherche de l'activité tératogene a été effectuée chez la lapine et chez la rate ; chez ces 2
espéces, la L-asparaginase a été administrée par voie I.V. au cours de la gestation (aux 8°™ et

geme jours pour la lapine, du 6™ au 15°™ jour pour la rate).

Ces essais montrent que :

- chez la lapine gestante, la L-asparaginase posséde des activités embryotoxique et
tératogéne significatives dés I'administration de la dose quotidienne de 50 U/kg par voie .V.;

- chez larate gestante, une dose journaliére de 300 U/kg par voie |.V. démontre une activité
embryotoxique assez claire alors que I'effet tératogéne est observé a une dose quotidienne
de 1000 U/kg par voie I.V.
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