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GENERALITES

VORAXAZE® = carboxypeptidase-G2 = glucarpidase

e Antidote pouvant étre proposé dans les cas de surexposition majeure au méthotrexate (MTX), en plus de la prise en
charge symptomatique (hyperhydratation alcaline).

e Situations concernées : tous schémas d’administration du méthotrexate a haute dose (HD-MTX), soit une dose
> 500 mg/m?

e Circonstances de découverte : concentration sanguine de méthotrexate systématique élevée ou altération
précoce de la fonction rénale au décours de I'ladministration

ATTENTION : les interactions médicamenteuses avec le méthotrexate sont souvent a |'origine de surdosage (ex :
triméthoprime, aspirine, pénicillines, AINS, ciclosporine...)

En cas de suspicion de surexposition au MTX, prendre rapidement un avis pharmacologique afin d’adopter la meilleure
conduite en terme de surveillance.

DETECTER LES SITUATIONS RELEVANT DU TRAITEMENT ANTIDOTE
= 2 SIGNES D’ALERTE*

Concentration sanguine de méthotrexate a H48 supérieure a 5 UM = Tableau
ET/OU
Créatininémie devenant, au décours de I'administration, supérieure a 1,5 fois la valeur basale du patient

Administrer VORAXAZE® apres arrét de I'acide folinique (diminution de I'activité enzymatique du VORAXAZE®). Respecter 2
heures entre administration de VORAXAZE® et |'arrét de |’acide folinique ou reprise éventuelle de celui-ci.

MTX > 10 pM

5 UM< MTX < 10 pM

< 1,5 fois valeur basale > 1,5 fois valeur basale

Retard d’élimination Surexposition

Surveillance

- Mesure de la créatininémie

- Renforcement des mesures de Prescription de carboxypeptidase (VORAXAZE®)
sauvetage (hydratation, en complément de I"hyperhydratation alcaline
adaptation des doses d’acide
folinique)

* en dehors de ces indications, il existe des situations qui peuvent étre discutées au cas par cas (dégradation trés rapide de la fonction rénale a H24...)

Dans tous les cas, pour tout dosage supérieur a 5 pM/L le pharmacologue de validation prévient le médecin senior afin de lui
donner le résultat. En cas d’utilisation de VORAXAZE®, le médecin référent prescrit un suivi post-VORAXAZE® et prévient :

- Lelaboratoire de pharmacologie-toxicologie, afin d’organiser la réalisation des prélevements et les dosages.
- Le néphrologue référent pour un avis concernant une éventuelle épuration extra-rénale.

La mise en évidence d’une surexposition avec retentissement fonctionnel rénal (aprés validation des résultats par les seniors
onco-hématologues et pharmacologues) doit faire envisager le recours a un traitement par VORAXAZE®.

L’administration de VORAXAZE® devra étre faite au maximum dans les 60 h suivant le début de I'administration du
méthotrexate a haute dose, idéalement le plus tot possible.
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Sile recours a VORAXAZE® est décidé et que le centre n’a pas de stock :

- PREVENIR EN URGENCE LA PHARMACIE pour déclencher la commande de VORAXAZE® auprés du laboratoire Serb
SAS ou dépannage avec les CHR d’Orléans, CHRU de Tours, CHU Poitiers, Nantes, I'IGR.
o Faire la demande d’Autorisation d’Accés Compassionnel (AAC) sur e-saturne.

- ENVISAGER LA DIALYSE en attendant I'arrivée du produit.

UTtiuisation bu VORAXAZE®

Le VORAXAZE® est une enzyme indiquée dans la prise en charge des surexpositions majeures au méthotrexate.

Médicament d’urgence sous le régime de I’Autorisation d’Acces Précoce (AAP) (la demande doit étre faite sur la plateforme
web dédiée avant utilisation).

Présentation : lyophilisat de 1000 unités de glucarpidase a conserver entre + 2° C et + 4° C.

Préparation :

- Reconstitution pouvant étre faite sur paillasse par une infirmiére :
1 ml de NaCl 0,9 % a introduire dans les flacons amenés a température ambiante.
Ne pas agiter pour éviter la formation de mousse.

Hyperhydratation a 3 L/m?2/24 h avec alcalinisation des urines.

Co(t : 22 000 €/flacon soit 88 000 €/traitement (adulte 70 kg).

Suivi PosT-VORAXAZE®

La carboxypeptidase entraine une dégradation rapide du méthotrexate (90-97% en 15 minutes).
Il est inutile de réitérer I'injection en cas d’inefficacité®.

En cas de relargage et/ou de rebond de la concentration de MTX a distance (> 6 heures), 'indication doit étre discutée au
cas par cas.

Le suivi de la concentration sanguine de méthotrexate doit étre poursuivi pendant au moins 48h aprés administration de
VORAXAZE® pour permettre de guider le sauvetage par acide folinique. Ce suivi doit étre effectué par méthode spécifique
(type HPLC) qui permet de doser séparément le méthotrexate de ses produits de dégradation. Les méthodes
immunochimiques usuelles (FPIA2, EMIT) ne sont pas adaptées a ce suivi.
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