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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

KIDROLASE (L-asparaginase) est principalement indiguée comme traitement d’induction de la
rémission chez les patients atteints de leucémie lymphoblastique aigué. Des rémissions ont
également été obtenues dans des cas de leucémies myéloblastiques et myélomonocytaires
aigués, bien que celles-ci soient moins sensibles a I'action de '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.

2 CONTRE-INDICATIONS

KIDROLASE (L-asparaginase) est contre-indiqgué chez les patients qui présentent une
hypersensibilitt a8 ce médicament ou a l'un des ingrédients de la formulation de ce dernier,
incluant les ingrédients non-médicinaux, ou a un composant du contenant. Pour obtenir une liste
compléte, veuillez consulter la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

¢ Insuffisance hépatique séveére.

e Les patients ayant actuellement, ou ayant eu, une pancréatite grave associée a un
traitement par L-asparaginase.

e Les patients ayant actuellement une pancréatite non associée au traitement par
L-asparaginase.

e Les patients ayant été récemment vaccinés contre la fievre jaune (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

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

3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

. Des réactions allergiques peuvent survenir au cours d’'un traitement par
KIDROLASE (L-asparaginase).
° Considérant que I'on ne peut en prévoir les effets indésirables, KIDROLASE ne doit

étre administré que par un médecin expérimenté en chimiothérapie du cancer et
uniqguement dans un environnement tous les équipements de réanimation
nécessaires sont disponibles.

° KIDROLASE exerce un effet indésirable sur la fonction hépatique de certains
patients. Un traitement par KIDROLASE peut aggraver une atteinte hépatique
préexistante causée par un traitement antérieur ou par une maladie sous-jacente.
Pour chaque patient, le médecin devra évaluer soigneusement les bénéfices
escomptés contre le risque de toxicité.

o Le traitement par L-asparaginase, y compris par KIDROLASE, peut entrainer une
pancréatite. Un cas mortel de pancréatite attribuable & des produits & base de L-
asparaginase, y compris KIDROLASE, a été signalé.




4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Le treatment par KIDROLASE (L-asparaginase) doit étre instauré et supervisé en permanence
par des médecins formés et expérimentés dans la chimiothérapie du cancer.

4.2 Posologie recommandée et modification posologique

Administration guotidienne

L’administration quotidienne est la méthode la plus courante et la moins susceptible de causer
des effets indésirables. La posologie varie de 200 & 1000 Ul par kg par jour pendant 28 jours
consécutifs. Aprés cette période, si une rémission compléte est obtenue, un traitement de
maintien sera instauré; autrement, le traitement d’induction sera poursuivi pendant encore
14 jours.

Administration intermittente
KIDROLASE peut également étre administré de maniére intermittente a raison de 3 injections par
semaine pendant 4 semaines, selon le schéma posologique suivant :

- 400 Ul/kg le lundi et le mercredi,
- 600 Ul/kg le vendredi

Aprés cette période, un traitement de maintien sera instauré si une rémission compléte est
obtenue; autrement, le traitement sera poursuivi pendant encore 14 jours.

Lorsque l'administration intermittente a été employée, les réactions anaphylactiques a la
L-asparaginase ont été 3 fois plus fréquentes lors d’'une administration par voie |.V. que par voie
I.M. Par conséquent, la voie .M. est recommandée lors de 'administration intermittente.

Polychimiothérapie

Lorsque la L-asparaginase est employée en concomitance avec d’autres médicaments
antileucémiques, des doses complétes, comme mentionné précédemment, doivent étre
administrées.

Le choix de la dose et de la méthode d’administration est effectué en fonction des
circonstances particulieres entourant chaque cas.

4.3 Administration

Administrer KIDROLASE par voie intramusculaire ou par perfusion intraveineuse en l'injectant
dans la tubulure ou circule une solution glucosée isotonique ou physiologique salée, qui ne
contient pas d’agents de conservation.



4.4 Reconstitution

. Vglume (.je diluant V_olum(_e Concentration nominale

Taille du flacon nécessaire au disponible
L par mL
flacon approximatif

Flacon d’'une 4 mL d’eau pour |4 mL Lorsque la poudre est
capacité de 7 mL, injection reconstituée dans 4 mL
contenant 10 000 Ul d’eau, la concentration
de L-asparaginase résultante est de
sous forme de 2500 UI/mL.
poudre a reconstituer

La reconstitution et la dilution doivent étre réalisées dans des conditions aseptiques contrélées
et validées.

Reconstitution aux fins d’injection

Reconstituer en ajoutant I'eau pour injection dans le flacon de L-asparaginase.

Verser lentement I'eau pour injection en la faisant couler sur la paroi interne du flacon ; ne pas
verser I'eau directement sur ou dans la poudre. Agiter ou faire tourner doucement le flacon jusqu’a
ce que la poudre se dissolve. Ne pas secouer le flacon afin d’éviter la formation de mousse. La
solution doit étre examinée visuellement pour y déceler toute particule et décoloration avant
I'administration. La solution ne doit étre utilisée que si elle est limpide et exempte de particules.

Dilution aux fins de perfusion 1. V.

Calculer le volume requis de solution reconstituée nécessaire pour obtenir la dose appropriée.
Prélever cette quantité du flacon a I'aide d’'une seringue. Transférer la quantité requise de solution
reconstituée dans un sac pour perfusion contenant une solution de chlorure de sodium (0,9 %)
ou de glucose (5 %). Jeter toute solution reconstituée non utilisée restant dans le flacon.
Retourner doucement le sac pour perfusion afin de mélanger la solution diluée. Ne pas le secouer.

La solution doit étre examinée visuellement pour y déceler toute particule et décoloration avant
I'administration. La solution ne doit étre utilisée que si elle est limpide et exempte de particules.
La couleur de la solution diluée varie de jaune clair a brun.

45 Dose omise

En cas doubli d'une dose ou si le traitement doit étre temporairement interrompu, il faut
poursuivre I'administration de la dose dés que possible, en tenant compte de I'importance de la
déplétion continue d’asparagine.

5 SURDOSAGE

Deux cas de surdosage accidentel ont été signalés; des enfants avaient recu l'injection d’une
dose représentant 10 fois la dose quotidienne normale. Aucun signe clinique n’a été observé
mais, dans un cas, il y a eu augmentation des niveaux plasmatiques d’acide aspartique et d’acide
glutamique.

Il nexiste pas d'antidote connu contre le surdosage d’asparaginase. Aucune donnée n’est
disponible sur I'élimination (péritonéale ou par hémodialyse) du produit. Les patients qui recoivent
accidentellement une surdose de L-asparaginase doivent étre surveillés de pres et recevoir tout
traitement symptomatique et de soutien approprié.

Pour traiter une surdose présumeée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.




6 FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 1 — Formes médicamenteuses, force et composition

Voie d’admini . logi Forme : Ingrédients non-

oie d’administration poso oglque/co_npentratlon meédicinaux
/compaosition

Injection intramusculaire Poudre pour solution de Glycine

ou 10 000 Ul de L-asparaginase Hydroxyde de sodium (pour

Perfusion intraveineuse issue d’Escherichia coli par flacon | ajuster le pH)

Le produit est exempt d’agents de conservation.

Conditionnement

Flacon de 7 mL de verre transparent de type Il fermé par un bouchon en bromobutyle recouvert
d’'une capsule en aluminium.

Présentation : 1 flacon par boite

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez voir I'encadré « Mises en garde et précautions importantes » au début de la Partie | :
Renseignements pour le professionnel de la santé.

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.

L'incidence de la toxicité au niveau du foie et du pancréas ainsi que des événements

thromboemboliques veineux pourrait étre accrue chez les adolescents et les jeunes adultes
comparativement aux enfants.

Systéme endocrinien/métabolisme

Le traitement par KIDROLASE peut entrainer une intolérance au glucose et une hyperglycémie
potentiellement grave et aggraver le diabéte. La survenue nouvelle d'une intolérance au glucose
peut étre irréversible.

Chez certains patients, une acidocétose a été signalée.

Il faut surveiller 'apparition d’hyperglycémie et de ses complications potentielles chez les patients,
particulierement chez ceux dont le diabéte n’est pas contrdlé. L'administration d’'insuline et I'arrét
du traitement par L-asparaginase peuvent étre nécessaires pour prendre en charge
hyperglycémie.

Systeme immunitaire

La L-asparaginase aurait une activité immunosuppressive selon des expériences faites chez
animal. Il faut en tenir compte, car KIDROLASE et d’autres agents utilisés en concomitance
peuvent réduire la réponse immunitaire et augmenter le risque d’infection.

Comme pour dautres préparations de L-asparaginase, le développement d’anticorps
neutralisants spécifiques a été signalé a des doses répétées et est associé a une activité réduite
de la L-asparaginase. Ainsi, la surveillance des niveaux d’activité de la L-asparaginase dans le
sérum ou le plasma et la substitution a une autre préparation a base d’asparaginase doivent étre



envisagées.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Il convient d’évaluer les patients avant le début du traitement et de les surveiller pendant le
traitement afin de déceler toute toxicité potentielle de KIDROLASE et du schéma
chimiothérapeutique. Il faut notamment surveiller en laboratoire les effets indésirables sur le
pancréas, le foie, la coagulation, le métabolisme, 'hnématologie et les reins (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS et EFFETS INDESIRABLES).

Fonctions hépatique/biliaire/pancréatique
Fonction pancréatique

Le traitement par L-asparaginase, y compris par KIDROLASE, peut entrainer une pancréatite. La
pancréatite induite par la L-asparaginase peut se limiter a des manifestations biochimiques et/ou
radiologiques, évoluer vers une pancréatite avec des symptdmes cliniques et étre grave (voir
EFFETS INDESIRABLES). Un cas mortel de pancréatite attribuable & des produits & base de L-
asparaginase, y compris KIDROLASE, a été signalé.

Les patients doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite afin de déceler tout signe ou symptéme
de toxicité pancréatique et étre avisés de signaler rapidement tout symptébme potentiel de
pancréatite. Si les symptdomes cliniques laissent présager une pancréatite, il faut déterminer les
taux sériques d’amylase et de lipase. Chez les patients traités par la L-asparaginase,
'augmentation de 'amylase sérique et de la lipase peut étre retardée, lIégére ou absente. Les
éléments cliniques doivent étre pris en considération.

Il faut arréter définitivement KIDROLASE en cas de pancréatite grave (voir CONTRE-
INDICATIONS).

L’hyperglycéridemie, si elle est marquee, peut contribuer au développement de la pancreatite
(voir EFFETS INDESIRABLES).

Des cas isolés de premiére apparition de pancréatite clinique et de détection de la formation de
pseudo-kystes pancréatiques plusieurs mois aprés la derniére administration de L-asparaginase
ont été signalés. L’apparition de signes tardifs de pancréatite doit faire I'objet d’'une surveillance
chez les patients.

Des cas de pancréatite chronique et d’insuffisance pancréatique persistante (insuffisance
exocrine avec, par exemple, malabsorption, intolérance au glucose persistante ou diabéte) ont
été signalés lors du traitement par L-asparaginase.

Fonction hépatique

Le traitement par L-asparaginase, y compris par KIDROLASE, peut causer ou aggraver des
lésions ou des dysfonctionnements hépatiques, notamment une augmentation des transaminases et
de la bilirubine, une stéatose hépatique et une insuffisance hépatique. De plus, la L-asparaginase
réduit la synthése des protéines hépatiques, ce qui peut entrainer, par exemple, une
hypoalbuminémie (voir Hématologique dans cette section ainsi que EFFETS INDESIRABLES).

Il faut surveiller les risques de dysfonctionnement hépatique chez les patients (voir également
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

En cas d’effets indésirables hépatiques graves, le traitement par KIDROLASE doit étre interrompu
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jusqu’a la guérison compléte ou presque compléte. Le traitement doit étre repris uniquement sous
une surveillance tres étroite.

Hématologique

Des thromboses cérébrales et des hémorragies ont été observées chez des patients traités par
KIDROLASE. Chez certains de ces patients, ces événements pourraient 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 I,
du plasminogéne et autres facteurs de coagulation (VII, IX, X, et VIII).

Des tests de coagulation (aPTT, KPTT, dosage du fibrinogéne et de I'AT Ill) doivent étre effectués
avant le traitement et avant chaque injection de KIDROLASE® (L-asparaginase). Un traitement
substitutif doit étre effectué si le fibrinogene est inférieur & 1 g/litre ou si 'AT Il 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’aprés le retour a la normale
des parameétres biologiques et si les bénéfices potentiels 'emportent sur les risques.

Systeme nerveux

La toxicité sur le systéme nerveux central (SNC), y compris 'encéphalopathie, les convulsions
et la dépression du SNC, ainsi que l'apparition d’une leucoencéphalopathie postérieure
réversible (LEPR), a été signalée chez des patients traités avec des protocoles contenant de
la L-asparaginase (voir EFFETS INDESIRABLES).

La leucoencéphalopathie postérieure réversible est une complication rare des traitements par
asparaginase lors qu'utilisée de facon concomitante avec des immunosuppresseurs. Les
symptdmes de la LEPR incluent : tension artérielle élevée, convulsions, céphalées, état mental
altéré, troubles visuels aigus (principalement une cécité corticale ou une hémianopsie
homonyme). Les symptdmes peuvent étre non spécifiques et le diagnostic doit &tre confirmé par
des procédures radiologiques. La responsabilité des asparaginases, d’un traitement concomitant
ou des affections sous-jacentes dans la survenue de la LEPR n’est pas définie. Le traitement
consiste en une prise en charge symptomatique, incluant toute mesure généralement utilisée
dans la prise en charge des convulsions. Une interruption de KIDROLASE peut s’avérer
nécessaire si une LEPR est suspectée ou diagnostiquée. Il convient de solliciter I'avis d’un expert
médical.

Etant donné que 'hyperammoniémie, si elle est présente, peut provoquer la toxicité sur le SNC
ou y contribuer, il convient d’envisager de mesurer 'ammoniac sérique chez les patients
présentant une toxicité sur le SNC. Chez les patients symptomatiques, instaurer un traitement
approprié.

Des cas mortels de toxicité sur le SNC provoquée par la L-asparaginase ont été signalés.

Systeme rénal

La destruction des cellules tumorales peut entrainer une hyperuricémie, un syndrome de lyse
tumorale et une néphropathie uratique. L’insuffisance rénale peut étre causée ou aggravée par
la chimiothérapie. La fonction rénale et les taux sériques d’acide urique doivent étre surveillés et
une prise en charge adéquate doit étre mise en place. Si nécessaire, de I'allopurinol devrait étre
administré aussi longtemps que cela est nécessaire.
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Sensibilité/résistance

L’administration de KIDROLASE peut provoquer des réactions d’hypersensibilité (réactions a la
perfusion ou l'injection), y compris des réactions se présentant sous forme d’anaphylaxie. Des
réactions sont survenues a la suite de la premiére administration ou des administrations
suivantes.

Les réactions d’hypersensibilité comprennent :
+ des réactions qui se limitent & la zone située au site d’administration par voie .M. ou I.V.,
ou a proximité; et
+ d’autres réactions, y compris des réactions dont les symptdmes correspondent a ceux
d’une réaction anaphylactique, ainsi que des réactions accompagnées de fievre.

Comme la sensibilité des patients ne peut étre déterminée avec certitude a laide de
l'intradermoréaction (des réactions ayant été notées apres une cuti-réaction négative et vice-
versa) et que ces phénomeénes 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.

Lors de 'administration intermittente de la L-asparaginase, il est recommandé d'utiliser la voie
I.M., car 'administration par voie |.V. a provoqué 3 fois plus de réactions anaphylactiques que
'administration par voie .M. (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Les réactions d’hypersensibilité peuvent débuter pendant ou immédiatement aprés
'administration. Chez la majorité des patients, les réactions locales et non locales surviennent
dans les premiéres 24 heures. Une apparition tardive de réactions, deux jours ou plus aprés
I'administration 1.M, a été signalée.

Une fois qu'un patient a regu la L-asparaginase dans le cadre d’un régime thérapeutique, la
reprise ultérieure d’un traitement avec cet agent (p. ex. utilisation pendant une phase ultérieure
de consolidation) est associée a un risque accru dhypersensibilité et de réactions
anaphylactiques.

Santé sexuelle

Reproduction
Les femmes en age de procréer doivent éviter une grossesse pendant la chimiothérapie
anticancéreuse et pendant un certain temps par la suite.

On conseille aux hommes de ne pas concevoir d’enfant pendant la chimiothérapie anticancéreuse
et pendant un certain temps par la suite.

Veuillez consulter les lignes directrices actuelles pour connaitre le délai durant lequel il faut éviter
de concevoir un enfant aprés un traitement par KIDROLASE.
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7.1 Populations particulieres

Femmes enceintes et allaitement

On a observé que la L-asparaginase avait une activité embryotoxique et tératogene chez I'animal;
elle ne doit donc étre utilisée pendant la grossesse ou l'allaitement que si le bénéfice potentiel
pour la patiente justifie le risque pour le feetus ou I'enfant allaité.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

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
cliniques 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 grace a /expérience clinique collective avec
KIDROLASE.

Les deux effets indésirables les plus courants sont :

» Des réactions d’hypersensibilité immédiates, y compris de l'urticaire, un cedéme laryngé,
un bronchospasme, de I'hypotension et méme un choc anaphylactique. En cas de
réaction d’hypersensibilité, le traitement doit étre immédiatement et définitivement arrété
(voir CONTRE-INDICATIONS).

+ Des événements thromboemboliques résultant des effets de I'asparaginase sur la
synthése des protéines intervenant dans la coagulation représentent la deuxiéme
catégorie la plus courante d’effets indésirables. Ces événements peuvent étre mortels
ou entrainer des séquelles en fonction de la zone concernée. La maladie elle-méme et
la présence d'un cathéter veineux central contribuent a 'augmentation du risque de
thromboembolie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologique).

Les effets indésirables d’ordre clinique ou biologique observés chez le patients traités par la L-
asparaginase au cours des essais clinigues ainsi que ceux mentionnés dans la littérature peuvent
se classer de la fagon suivante :

Appareil cardiovasculaire

- infarctus du myocarde

- hypotension et bouffées vasomotrices (ces symptdmes sont couramment associés a des
réactions d’hypersensibilité)

- embolie, thrombose veineuse, thrombose artérielle, hémorragie y compris les issues
fatales, hypertension

Systeme endocrinien et métabolisme

- hypoalbuminémie

- diminution de l'insuline sérique avec hyperglycémie, acidocétose diabétique

- hypertriglycéridémie, hyperamylasémie, hyperlipasémie, hyperglycémie et
hypercholesterolemia
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- hyperammoniémie, parfois associée a des signes cliniques d'une encéphalopathie
métabolique comme des troubles de la conscience avec une confusion, une stupeur ou
un coma, résultant d'une production excessive d'ammoniac en raison de l'effet de
KIDROLASE sur l'asparagine et la glutamine endogénes

Troubles gastro-intestinaux

Nausées et vomissements apparaissant généralement au début du traitement. lls peuvent étre
causés directement par le médicament ou étre secondaires a I'augmentation de I'azote uréique
sanguin et de l'acide urique sanguin. Ces effets indésirables sont plutot fréquents mais il est rare
gu'ils nécessitent I'arrét du traitement.

Des diarrhées et des douleurs abdominales ont été observées peu fréquemment, mais leur cause
précise reste inconnue. Dans de rares cas, une perforation intestinale est survenue mais il n‘a
pas été possible d'établir une relation directe avec la L-asparaginase.

Hématologie

Des événements thromboemboliques causés par les effets de I'asparaginase sur la synthése des
protéines de la coagulation sont la seconde classe d'effets indésirables les plus fréquents. lls
peuvent étre fatals ou entrainer des séquelles selon leur localisation. La maladie en elle-méme
et la présence d'un cathéter veineux central contribuent a l'augmentation des risques
thromboemboliques (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologique).

Les troubles de la coagulation comprennent I'augmentation du temps de prothrombine (TP) et du
temps de thromboplastine avec une hypofibrinogénémie ainsi que la diminution de
I'antithrombine IlI, du plasminogéne et d'autres facteurs de coagulation (VII, IX, X et VIII) pouvant
entrainer des saignements et des complications thrombotiques. En tenant compte des
changements liés a la coagulation pendant le traitement par L-asparaginase, il convient de
surveiller périodiguement la fonction hémostatique.

Une coagulopathie et des diminutions de I'antithrombine Ill, du plasminogéne, de la protéine C,
de la protéine S et du fibrinogéne entrainant l'inhibition de la synthése des protéines ont été
observées.

Une insuffisance de la moelle osseuse est exceptionnelle avec la L-asparaginase et sa toxicité
hématologique n'est pas augmentée par son association avec d'autres médicaments
antileucémiques; toutefois, les analyses de sang et de moelle osseuse habituelles doivent étre
effectuées.

- Résultant d’'une dépression de la moelle osseuse.
- Leucopénie, neutropénie, neutropénie fébrile, anémie, thrombocytopénie.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

Les anomalies de la fonction hépatique sont assez fréquentes et peuvent nécessiter l'interruption
du traitement. Les plus caractéristiques sont les suivantes :

- pancréatite hémorragique, pancréatite nécrosante, pancréatite incluant des issues fatales
et pancréatite aigué fatale (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions
hépatique/biliaire/pancréatique).

- hypocholestérolémie, hypoalbuminémie, augmentation de la phosphatase alcaline
sanguine et de I'ALT (SGOT).

- augmentation des enzymes hépatiques. Une faible augmentation de I'AST (SGPT) et une
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augmentation des béta et gammaglobulines démontrées par une électrophorése des
protéines ont été observées. Des lésions hépatocellulaires ou cholestatiques avec ou
sans stéatose ont également été signalées. Méme si I'hépatotoxicité de la L-asparaginase
est dans la plupart des cas légére et elle régresse, elle peut dans de rares cas, causer un
ictere suffisamment grave pour entrainer le décés des patients qui sont souvent en
mauvaise sante.

- insuffisance hépatique, hépatomégalie, hépatite cholestatique et hépatite.

- augmentation de la bilirubine sanguine.

Afin de limiter ces effets indésirables, il est recommandé d'effectuer des tests de la fonction
hépatique au moins une fois par semaine pendant le traitement par L-asparaginase et d'arréter
le traitement si des changements significatifs apparaissent.

De plus, avant de tenter le traitement de réinduction par KIDROLASE, il convient d'effectuer des
tests de la fonction hépatique afin d'éviter d'administrer la L-asparaginase aux patients dont les
résultats d'analyse sont anormaux.
Systéme immunitaire

- infections incluant des infections bactériennes, virales, fongiques et opportunistes

- sepsis y compris les issues fatales
Investigations

- perte de poids

Systéme nerveux

Une leucoencéphalopathie postérieure réversible (LEPR) a été observée pendant des traitements
a base d'asparaginase (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systeme nerveux).

L’encéphalopathie peut étre une conséquence de I'hnyperammoniémie, parfois associée a des
signes cliniques d'une encéphalopathie métabolique comme des troubles de la conscience avec
une confusion, une stupeur ou un coma, résultant d'une production excessive d'ammoniac en
raison de l'effet de KIDROLASE sur l'asparagine et la glutamine endogénes. Les convulsions
peuvent étre associées a des cas de thrombose ou d’encéphalopathie métabolique.

Troubles psychiatriques

- Dans de rares cas, un état confusionnel et des troubles du systéme nerveux central,
apparaissant surtout chez les adultes et consistant en une dépression légére associée a
des troubles de la personnalité, une désorientation, un délire, des convulsions et un
pseudo-parkinsonisme ont été observés.

Systeme rénal

- insuffisance rénale

Appareil respiratoire

- pression rétrosternale
- cedeme laryngé, bronchospasme, dyspnée : ces symptdmes sont couramment associés
a des réactions d’hypersensibilité.
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Sensibilité/résistance

Les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions d'hypersensibilité. Des réactions
d'hypersensibilité ont été observées dans les 30a 60 minutes suivant linjection de L-
asparaginase. Elles consistaient en des manifestations cutanées et des cedémes, et en une
réaction anaphylactique chez un petit nombre de patients. Les réactions d'hypersensibilité
immédiates comprenaient de l'urticaire, un cedéme laryngé, un bronchospasme, de I'hypotension
et méme un choc anaphylactique. Une réaction anaphylactique peut étre observée aprés la
premiére injection, mais elle survient généralement entre la 5¢ et la 9¢ injection. En cas de réaction
d'hypersensibilité, le traitement doit étre immédiatement et définitivement interrompu (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Santé sexuelle

Reproduction
- aménorrhée, azoospermie

Peau

- urticaire, prurit, érythéme, cedéme facial, enflure des lévres (ces symptémes sont
couramment associés a des réactions d’hypersensibilité)

- pyrexie, frissons, cedéme périphérique, douleurs, fatigue, malaise, réaction au site
d'injection

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Encadré « Interactions médicamenteuses graves »

Interactions médicamenteuses graves

Les autres agents susceptibles d’avoir des interactions avec KIDROLASE peuvent mettre la vie
des patients en danger doivent étre pris en considération lors de I'administration de KIDROLASE
(Voir « Interactions médicament-médicament » ci-dessous).

Vaccin contre la fievre jaune

Phénytoine

Fosphénytoine

Vaccins vivants atténués

Méthotrexate

Cytarabine

Vincristine

9.2 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 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 contréles de I'INR (ou PT).

Contre-indiquées :
- Vaccin contre la fievre jaune ; risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.
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- 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 fievre 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 causé par diminution de
I'absorption digestive de la phénytoine par le cytotoxique.

- Méthotrexate, cytarabine : des données non-cliniques indiquent que I'administration antérieure
ou concomitante de L-asparaginase atténue l'effet du méthotrexate et de la cytarabine.
L’administration de L-asparaginase apres celle de méthotrexate ou de cytarabine produit un
effet synergique. On ignore dans quelle mesure ces effets influent sur 'efficacité globale des
protocoles de traitement établis.

- Vincristine : 'administration de L-asparaginase en méme temps qu’un cycle de traitement par
vincristine, ou immédiatement avant, peut étre associée a une toxicité accrue et a un risque
accru d’anaphylaxie.

- Les immunosuppresseurs tels que cyclosporine, tacrolimus, sirolimus peuvent entrainer une
immunodépression excessive avec risque de lymphoprolifération.

9.3 Interactions médicament-aliment

Les interactions avec les aliments n’ont pas été établies.

9.4 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les plantes médicinales n’ont pas été établies.

9.5 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les interactions avec les épreuves de laboratoire n’ont été établies.

10 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

La L-asparaginase exerce une activité antitumorale directement liée a son action catalytique sur
'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.

10.2 Pharmacodynamique

A fortes doses, la L-asparaginase exerce aussi un effet immunosuppresseur marqué qui a été
mesuré lors de plusieurs tests in vivo et in vitro. Cet effet inhibiteur affecte aussi bien I'immunité
hormonale que cellulaire.
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11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET DISPOSITION

Le produit non ouvert, a I'état de poudre
Stable pendant environ 24 mois a une température de 2°C a 8°C.

Produit reconstitué
S’il n’est pas conservé au réfrigérateur, il 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.

Produit dilué

Le produit dilué en vue d’une perfusion I.V. doit étre immédiatement utilisé. Si cela n'est pas
possible, la solution doit étre conservée a une température entre 2°C et 8°C, puis utilisée dans
un délai de 72 heures lorsqu'elle est diluée dans une solution de chlorure de sodium a 0,9 % ou
24 heures lorsqu'elle est diluée dans une solution de glucose (5 %).

KIDROLASE (L-asparaginase) ne contient aucun d’agents de conservation. La reconstitution
et la dilution doivent étre réalisées dans des conditions aseptiques strictes.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Faire preuve de prudence lors de la manipulation et de la préparation d'une solution de
KIDROLASE. Il est recommandé de porter des gants, des lunettes de sécurité et un masque. Si
la solution entre en contact avec la peau, la zone doit étre lavée soigneusement avec de I'eau et
du savon. En cas de contact avec une muqueuse, rincer abondamment avec de I'eau.
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PARTIE Il: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : L-asparaginase issue d’Escherichia coli
Nom commun (BAN) : L-asparaginase
Nom chimique : L-asparagine-amido-hydrolase
Masse moléculaire : environ 141 000 Da
Propriétés physicochimiques
o Forme matérielle : poudre blanche cristalline
o Activité spécifique : le dosage enzymatique montre que la L-asparaginase a
une activité d’environ 200 unités/mg
o Solubilité : pratiquement insoluble dans le méthanol, I'acétone, I'éther et le
chloroforme, mais soluble dans I'eau

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.

14 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 L.V. a la dose de
5 000 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 I.V. n'ont
provoqué aucun changement significatif du thromboélastogramme et du nombre des
thrombocytes.

Activité antitumorale

L'activité de la L-asparaginase 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 Cs;B1/Rho, ont démontré que I'activité de la L-asparaginase varie avec le
nombre de cellules tumorales greffées.

De plus, dans la leucémie EARAD-1, on a pu démontrer que I'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 marqué 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 systémes immunologiques est possible, la L-asparaginase a une activité
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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 : l'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'Herpés 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.

15 TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

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

Toxicité subaigué

Chez la souris, la DLso subaigué de la L-asparaginase administrée par voie |.V. durant 5 jours
consécutifs est d’environ 300 000 U/kg par voie I.V. par jour. L’enzyme provoque, a la dose
guotidienne de 25 000 U/kg par voie I.V. un amaigrissement qui est plus ou moins normalisé
aprées l'arrét du traitement.

Deux études de toxicité subaigué ont été effectuées chez le rat. Dans la premiére, 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 causé la mort d’aucun animal, mais on a observé, au niveau du foie, une
stéatose périportale |égére, sans rapport avec la dose administrée ; chez quelques animaux, des
altérations des cellules épithéliales des tubes séminiféres 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 |.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 DLso subaigués calculées 7 et 20 jours aprés 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 1.V. de L-asparaginase a un chien a raison de 10 000 U/kg par jour, pendant 9
jours consécutifs, 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
'hémogramme ni des principales constantes urinaires. Les animaux recevant les plus fortes
doses ont eu des vomissements quelques heures aprés l'injection. A 'autopsie, une atrophie du
thymus a été observée et, dans le foie d’'un chien qui a regu la plus forte dose, une surcharge
graisseuse légere et diffuse des hépatocytes a pu étre observée.
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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 augmentation passagere 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.

16  TERATOGENICITE NON CLINIQUE

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 1.V. au cours de la gestation (aux 8™ et
9°™Me jours pour la lapine, du 6°™ au 15°™¢ jour pour la rate).

Ces essais montrent que :

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

- chez la rate gestante, une dose journaliére de 300 U/kg par voie I.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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