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¢ Réduction de la concentration plasmatique toxique de méthotrexate chez les adultes et les enfants (a
partir de 28 jours) présentant une élimination retardée du méthotrexate ou un risque de toxicité du

méthotrexate.
AMM européenne W 11/01/2022 (AMM sous circonstances exceptionnelles)
Avis HAS/CT W 20/07/2022
Agrément aux collectivités W JO 28/03/2024 ; 09/04/2024 (rectificatif)
Inscription liste en sus W JO 28/03/2024

SMR important, ASMR IV (mineure) dans la stratégie de prise en charge des toxicités liées au méthotrexate
(MTX) chez les patients présentant une élimination retardée ou un risque de toxicité au méthotrexate.

Place dans la stratégie thérapeutique : traitement de secours qui doit étre utilisé pour réduire les
concentrations toxigues de méthotrexate dés lors que les patients ont une élimination retardée du méthotrexate
ou qu’ils présentent un risque de toxicité du méthotrexate défini comme une fonction rénale altérée ou une
preuve d’élimination retardée du MTX.

Pertinence scientifique :

» Les études 001, 002, 003 et 006 sont des études institutionnelles, multicentriques, prospectives, non
randomisées, non comparatives, ouvertes, d’usage compassionnel. Ces études de méthodologie similaires
avaient pour objectif d’évaluer 1’efficacité et la tolérance de la glucarpidase chez des patients (adultes et
enfants) présentant une élimination retardée du MTX secondaire a une insuffisance rénale ou présentant une
toxicité aigué induite par le MTX. Au total, 476 patients ont été inclus dans ces 4 études, et une analyse
groupée a également été réalisée (Wiedermann et al. 2014).

Etude 001 : Sur la population HPLC MTX (au moins un dosage par HPLC par le laboratoire central - n = 28),
24 patients (85,7 %) avaient atteint une réduction cliniquement significative (CIR) des concentrations sériques
de MTX (IC95% [68,5 ; 94,3]).

Etude 002 : Sur la population HPLC MTX (n = 84), 46 patients (54,8 %) avaient atteint une réduction
cliniquement significative (CIR) des concentrations sériques de MTX (1C95% [44,2 ; 65,0]).

Etude 003 : Sur la population HPLC MTX (n = 30), 20 patients (66,7 %) avaient atteint une réduction
cliniguement significative (CIR) des concentrations sériques de MTX (1C95% [49-81]).

Etude 004 : Sur la population HPLC MTX (n = 27), 14 patients (51,9 %) avaient atteint une réduction
cliniguement significative (CIR) des concentrations sériques de MTX (1C95% [34,0 ; 69,3]).

Analyse groupée : Au total, 104 patients sur 169 (61,5 %) ont atteint la CIR (réduction cliniguement
importante) de leur concentration de MTX dans la population HPLC MTX du laboratoire central (1C95%
[54,0% ; 68,5%]), et 60 patients sur 115 (52,2 %) en considérant la population cible (IC95% [43,1% ;
61,1%]). La durée médiane pour atteindre la normalisation de la concentration de MTX (< 1umol/L) aprés une
premiére dose de glucarpidase était de 0,25 h (de 0,1 a 325,0 h), pour les deux populations.

» [’étude 016, étude d’extension de sécurité menée chez 275 patients.

En termes de tolérance, les effets indésirables apparus sous traitement considérés comme potentiellement liés
a la glucarpidase ont été rapportés chez 54 patients (11,0 %). Il s’ agissait principalement de paresthésies (10
patients, 2,0 %), et d’autres effets indésirables de méme types rapportés chez < 1% des patients : sensation de
brdlure, hypoesthésie, paresthésie orale, sensation de brllure de la peau et fourmillements. Les autres effets
indésirables possiblement liés au traitement ont été des bouffées congestives (9 patients, 1,8 %) et des
cephalées (8 patients, 1,6 %).
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https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/voraxaze-epar-product-information_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3361532/fr/voraxaze-glucarpidase-reduction-de-la-concentration-plasmatique-toxique-de-methotrexate
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049330795
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049386294
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049330781?init=true&page=1&query=voraxaze&searchField=ALL&tab_selection=all
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24132809/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00219791?intr=NCT00219791&rank=1
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