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GUIA MEDICA

FASTURTEC

Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda
para prevenir insuficiencia renal aguda
en pacientes con neoplasia hematoldgica maligna,
con elevada carga tumoral y riesgo de lisis 0
reduccion tumoral rapida al inicio de la quimioterapia.
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(rasburicase)
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Fasturtec (rasburicase) es una enzima urato-oxidasa recombinante.

El principio activo rasburicase se obtiene por modificacion genética de una cepa de
Saccharomyces cerevisiae.

Rasburicase es una proteina tetramérica con subunidades idénticas de una masa molecular
de aproximadamente 34 kDa.

Un ml de concentrado contiene 1,5 mg de rasburicase.

1 mg corresponde a 18,2 UAE*

#, Accion ®rapéutica

Uricolitico.

6) Indicaciones

Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir insuficiencia renal
aguda en pacientes con neoplasia hematoldgica maligna, con elevada carga
tumoral y riesgo de lisis o reduccion t ipida al inicio de la quimioterapia.

*Una Unidad de Actividad Enzimatica (UAE) se corre Ide_.a la actividad de la enzima que transforna un pmol de acido
urico en alantoina por minuto bajo las condici +300C+1°C TEA PH 8,9 tamponado. '




4. Propiedades Farmacologicas

Propiedades farmacodinamicas
Codigo ATC de rasburicase:VO3AF07.

En seres humanos, el acido Urico es el ultimo paso de la via catabdlica de las purinas.

El aumento agudo de los niveles plasmaticos de acido Urico subsiguiente a una gran lisis
de células malignas y durante la quimioterapia citorreductora, puede conducir al deterioro
de la funcion renal y a insuficiencia renal, ligadas a la precipitacion de cristales de acido
urico en los tubulos renales. El rasburicase es un agente uricolitico de elevada potencia
que cataliza la oxidacion enzimatica del acido Urico a alantoina, un producto hidrosoluble,
que se excreta facilmente por via renal.

La oxidacion enzimatica del acido Urico conduce a la formacion estequiométrica de
peroxido de hidrogeno. El incremento de peroxido de hidrogeno por encima de los niveles
normales puede ser eliminado por antioxidantes endégenos y Unicamente se incrementa
el riesgo en pacientes con hemolisis debido a déficit de G6PD* y en pacientes con anemia
congénita.

En voluntarios sanos, se observo un notable descenso de los niveles plasmaticos de acido
Urico relacionado con el intervalo de dosis entre 0,05 mg/kg y 0,20 mg/kg de FASTURTEC®.

En un estudio comparativo de fase lll aleatorizado, utilizando la dosis recomendada, se
observé una accion significativamente mas rapida de FASTURTEC en comparacion con
alopurinol. A las 4 horas de la primera dosis, se observo una diferencia significativa
(p<0,0001) en el cambio del porcentaje medio desde el nivel basal de las concentraciones
plasmaticas de acido Urico en el grupo de FASTURTEC"(-86,0%), comparado con el grupo
de alopurinol (-12,1%).

El tiempo transcurrido hasta la primera confirmacion de normalizacién del acido Urico en
pacientes hiperuricémicos es de 4 horas para FASTURTEC"y de 24 horas para alopurinol.
Ademas, este rapido control del acido Urico en esta poblacion se acompaina de mejoria de
la funcion renal. A su vez, ello permite una excrecion eficaz de la carga sérica de fosfato,
evitando un posterior deterioro de la funcion renal debido a una precipitacion calcio/fosforo.

Propiedades farmacocinéticas

Después de una perfusion de rasburicase a una dosis de 0,20 mg/kg/dia, las concentracio-
nes en estado de equilibrio se alcanzan a los 2-3 dias. No se observo una acumulacion
inesperada de rasburicase. En pacientes, el rango del volumen de distribucion es de 110 a
127 ml/kg, lo cual es similar al volumen vascular fisiologico. El clearence renal fue de
aproximadamente 3,5 ml/h/kg y la semivida de eliminacion de 19 horas. Los pacientes
incluidos en los estudios farmacocinéticos fueron principalmente nifos y adolescentes.
Segun estos datos limitados parece que el clearence renal se incrementa (aproximadamen-
te 35%) en ninos y adolescentes en comparacion con adultos, resultando una exposicion
sistémica mas baja.

Rasburicase es una proteina, y por lo tanto:

1) no se espera que se una a proteinas,

2)se espera que la degradacion metabdlica siga la via catabdlica de las otras proteinas, es
decir hidrolisis péptica,

3)no se esperan interacciones farmacologicas.

La eliminacion renal del rasburicase esta considerada como una via de eliminacion minori-
taria. Puesto que se prevé que el metabolismo ocurra por hidrolisis péptica, una funcion
hepatica alterada no afecta a la farmacocinética del rasburicase.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan especial riesgo en humanos basandose en estudios
farmacologicos de seguridad convencionales, en estudios de toxicidad con dosis repetidas
y de genotoxicidad. Los estudios preclinicos no pueden interpretarse debido a la presencia
de urato-oxidasa endogena en los modelos animales estandares.

Posologia y forma de administracion

FASTURTEC" debe administrarse bajo supervision de un médico calificado en quimiotera-
pia de neoplasias hernatologicas.

FASTURTEC solo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
actualmente no existen suficientes datos como para recomendar ciclos multiples de
tratamiento.

La dosis recomendada de FASTURTEC es de 0,20 mg/kg/dia.

FASTURTEC" se administra una vez al dia en una perfusién intravenosa en 50 ml de
solucion de cloruro sodico al 9 mg/ml (0,9% pN) durante 30 minutos (ver "Instrucciones de
uso y manipulacion”).

La duracion del tratamiento con FASTURTEC podra variar entre 5y 7 dias.

No es necesario ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con insuficiencia
renal o hepatica).

La administracion de rasburicase no requiere cambiar el horario o la pauta de inicio de la
quimioterapia citorreductora.

La solucion de rasburicase debe perfundirse por una via diferente a la utilizada para la
perfusion de los quimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacologica.

Si no puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucion salina entre la
perfusion de quimioterapicos y la perfusion de rasburicase. Para instrucciones de uso, ver
"Instrucciones de uso y manipulacion”.

Dado que rasburicase podria degradar el acido Urico in vitro, se deben tomar medidas
especiales durante la manipulacion de la muestra para determinacion del acido Urico en el
plasma, ver "Instrucciones de uso y manipulacion”.

Instrucciones de uso y manipulacién

Rasburicase debe reconstituirse con el solvente suministrado y diluirse posteriormente
solo con una solucion de cloruro sédico al 9 mg/ml (0,9% p/v).

Reconstitucion de la solucion:
Anadir el contenido de una ampolla de solvente a un frasco ampolla conteniendo rasburi-



case y mezclar girandolo muy suavemente bajo condiciones asépticas controladas y
validadas. No agitar. Examinar visualmente antes de su uso. Solo se utilizaran las soluciones
trasparentes, sin particulas. De un solo uso. Toda solucion no utilizada debera desecharse.
El solvente no contiene conservantes, por tanto, la solucion reconstituida debera diluirse
bajo condiciones asépticas controladas.

Dilucion antes de la perfusion: La cantidad necesaria de solucion (segun el peso del
paciente) debe diluirse con una solucion de cloruro sodico al 9 mg/ml (0,9% p/v) hasta
obtener un volumen total de 50 ml. La solucion reconstituida no contiene conservantes,
por tanto, la solucion diluida debera perfundirse inmediatamente.

Perfusion: La solucion final debera perfundirse durante 30 minutos.

®
Manipulacion de las muestras: En caso de que tenga que monitorizarse el acido Urico,
debera seguirse el siguiente procedimiento de manipulacion de las muestras, para evitar la
degradacion ex vivo:

«El acido Urico debe analizarse en plasma. sLa sangre debe recogerse en tubos pre-refrige-
rados que contengan heparina como

anticoagulante. «Las muestras deben sumergirse en un bano de agua/hielo. Las muestras
de plasma deberan prepararse por centrifugacion en una centrifuga

previamente refrigerada (4°C). Por ultimo, el plasma debe mantenerse en un bano de
agua/hielo y analizar el acido Urico en las 4 horas siguientes.

6. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a uricasas o0 a alguno de los excipientes.

Deficiencia de G6PD y otras alteraciones metabdlicas celulares que causan anemia hemoli-
tica.

El peroxido de hidrogeno es el producto derivado de la conversion del acido Urico en

alantoina. Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el perdxido de
hidrogeno, el rasburicase esta contraindicado en pacientes con estos trastornos.

Advertencias

Rasburicase, como otras proteinas, puede inducir respuestas alérgicas en seres humanos.

La experiencia clinica con FASTURTEC demuestra que los pacientes deberan monitorizar-
se estrechamente al inicio de la aparicion de los efectos indeseables de tipo alérgico,
especialmente, en reaccion alérgica cutanea o broncoespasmo (ver "Reacciones adversas”).

Si se produce una reaccion alérgica grave o una reaccion anafilactica, el tratamiento debe
ser inmediatamente interrumpido y debe iniciarse un tratamiento adecuado.

8. Precauciones especiales de empleo

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con antecedentes de alergia atopi-
ca.

Actualmente, no hay suficientes datos disponibles en pacientes que hayan sido tratados
previamente con FASTURTEC como para recomendar ciclos de tratamiento multiples. Se
han detectado anticuerpos antirasburicase en pacientes tratados y en voluntarios sanos.

La administracion de FASTURTEC reduce los niveles de acido Urico por debajo de los
niveles normales; por este mecanismo se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de
la funcién renal causado por la precipitacion de cristales de acido Urico en los tubulos
renales, siendo esta precipitacion debida a una hiperuricemia. La lisis tumoral puede
también provocar hiperfosfatemia, hiperkalemia e hipocalcemia. FASTURTEC® no es
directamente efectivo en el tratamiento de estas anomalias. Por lo que los pacientes deben
ser estrechamente monitorizados.

FASTURTEC no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia relacionada con
enfermedades mieloproliferativas.

No hay datos disponibles para recomendar el uso secuencial de rasburicase y alopurinol.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se esta llevando a cabo ningln estudio de metabolismo. Al ser el raburicase una
enzima, son improbables las interacciones farmacologicas.

Embarazo y lactancia

No hay datos clinicos disponibles de exposicion a rasburicase de mujeres embarazadas. No
se han desarrollado estudios en animales respecto a los efectos en embarazo, desarrollo
embrionario/ fetal, parto y desarrollo post-natal (ver "Datos preclinicos de seguridad").

El riesgo potencial en humanos es desconocido. FASTURTEC no debera utilizarse durante
el embarazo o la lactancia.

No se conoce si la rasburicasa se excreta por la leche materna.
Efectos sobre capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.



8, Precauciones especiales de empleo

Debido aque FASTURTEC" se administra concomitantemente como tratamiento de
soporte de quimioterapia citorreductora de neoplasias malignas avanzadas en estado
avanzado, es de esperar una alta incidencia de efectos adversos debidos tanto a la enfer-
medad subyacente como al tratamiento concomitante.

Efectos indeseables posiblemente atribuibles a FASTURTEC ‘reportados en los estudios
clinicos incluyendo a 347 pacientes:

Efectos adversos Inddenda en el grupo estudiado (grado 36 4)

Comune
s Fiebre 6,8%
Vomitos 1,4%
Nauseas 1,7%
No
comuln 0,9%
Diarrea 0,9%
Cefalea
Reacciones 0,6%
alérgicas 1 grado 4
Broncoespasmo 1 grado 3 4

-

Reaccion alérgica
Ademas, en 1,4% de los pacientes se registro rash (de cualquier grado) durante el periodo
de tratamiento, que estaba relacionado posiblemente con FASTURTEC®

Debido a que la digestion enzimatica del acido Urico en alantoina por el rasburicase
produce peroxido de hidrogeno, se ha observado anemia hemolitica en algunas de las
poblaciones de riesgo tales como las que padecen un déficit de G6PD.

10. Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis por FASTURTEC-Segun el mecanismo de accion
de FASTURTEC", una sobredosis dara lugar a niveles plasmaticos bajos o no detectables de
acido Urico y un aumento de la produccion de peroxido de hidrogeno.

Por tanto, aquellos pacientes en los que se sospeche haber administrado una sobredosis,
se les debera monitorizar la aparicion de hemolisis e indicar medidas generales de soporte,
ya que no se ha identificado ningun antidoto especifico para FASTURTEC"

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA. Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /2247. Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /
4958-7777. Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 /4801-7767.

11.

Incompatibilidades

Este producto no debe mezclarse con ninguin otro farmaco.

La solucién de rasburicase debera perfundirse por una via diferente a la utilizada para la
perfusion de losn quimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacoldgica. Si
no puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucion salina entre la
perfusion de quimioterapicos y la perfusion de rasburicase.

No debe utilizarse ningun filtro durante la perfusion.

No utilizar ninguna solucion de glucosa para dilucion, debido a la potencial incompatibilidad.

Presentacion

Envases con 3 frascos ampolla acompanados de 3 ampollas solvente.

e e

Frasco ampolla con polvo: conservar a una temperaturade entre 2°C - 8°C (en heladera).
Solucién reconstituida y diluida: conservar a una teperaturade entre 2-8°C.
No congelar.

Precaudones espedales de conservadon
Solucion reconstituida: 24 horas.
Solucion diluida: 24 horas.
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Polvo y disolvente para conaentrado para solucion inyectable para perfusion - via intravenosa
INDUSTRIA ITALIANA

En Argentina: VENTABAJO RECETAARCHIVADA
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mg

Cach ampolla con disolvente contiene: Pdoxdmero 188; agua para inyecdoncsp ml.
FesiLried®es Una enzima urato-oxidasa recombinente. El principio activo rasburicasa se
obtiene por modificacion genética de una aepa de Saccharamyaes cerevisiae. Rasburicasa es
una proteina tetramérica con subunidades idénticas de una mesamoleaular de aprodimedar
mente34kDa. Despuésdela reconstituicion, 1 mldeconcentrado de Fasturtec contiene 1,5mg
derashuricasa. 1 mgcomesponde a 18,2 UAET,

*Una Unidad de Actividad Erzimética (UAE) se comesponde a la activided de la erzima que
transforma un mmal de cido Urico en dlantoina por minuto bajo las condiciones desariptas:
+30°C+1*CTEApH 8 9 tamponadh.

ACCIONTERAPEUTEOA Uricoliticn. Codigo ATC: VORAFD7

INDEOAOIONES Tratamiento'y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir insufidencia
renal aguda en adLitos, ninos y adolescentes (de entre 0a 17 aios) con neoplasia hematologr
Gin'dgn, anelevacb@rgamdyresgoélssoredmhxmamchalnmcb

ERISTIONS FARMACOLOGIONS/PROPEDADES: Aaion Farmexldgie En seres
mmdaodoumesdm;mocblavamﬂxkadelmpnmﬂan’ertmg,do
de los niveles plasmitiaos de 4dido Urico subsiguiente a una gran lisis de células malignes y
durante la quimioterapia citorreductora, puede condudir al deterioro de la fundion rendly a
insuficiencia rendl, ligadas a la predipitadion de aristales de dido (rico en los tlibulos renales.
La rashuricasa es un agente uricdlitico de elevada potencia que cataliza la axidacion
eziméticadel addo Uricoaaantoing, un producto hidrosolble, que se exaeta fadimente por
via rerdl. La oxidacion erzimética del adido Urico conduce a la formadion estequiométrica de
perdxido de hidrageno. El inaemento de perdixido de hidrdgeno por endma de los niveles
nommales puede ser eliminado por antioxidantes enddgencs y Unicamente se inaementa el
riesgo en padentes aon hemdlisis debido a défict de GOPD y en padientes aon anemia
congénita. En voluntarios sancs, se observd un notable descenso de los niveles plasméticos de
&dido Urico relacionado con el intervalo de dosis entre 0,06 mg/kgy 0,20 me/kg de Festirtec®.
Hicdadinica yseguridac Fn un estudio comparativo de fase |l destorizado, realizadoen’52
pedientes pedidtrics, 27 padentes fueron tratados con rasburicasa utitizando la dosis
recomendada de 0,20 mg/kg/di, inravencsamente, de 4a 7 dias (<5 aos: n=11; 6-12 aics:
n=11; 1217 aos: n=5), y 25 padentes aon dosis diarias de alopurinol ardl, de 4 a8 dis. Se
:0bsend Lna acddn significativamente més rdpida de FestLitec® en comparaddn an
aopurinol. A las 4 horas de la primera dosks, se observo una diferendia significativa (p <0,0001)
enel ambio del porcentaje medio desde el nivel basal de las concentradiones plasméticas de
addo Urico enel grupo de Fasturtea® (-86,0%), comparado con el grupo de alopurinal (-12,1%).
Hl tiempo transaurmido hesta la primera confirmacion de nomalizacion del adido Urico en
padentes hiperuricémiaos es de 4 horas para FastLrtea®y de 24 horas para alopurinol. Adenes,
este rdpido control del cido Urico en esta poblacion se acompaia de mejoria de la fundion
rerel. A su vez, ello permite una exaedin eficz de la carga éria de fosfato, evitando un
posterior deterioro de la fundidn renal debido a una precipitacdion caldo/fésforo. En el estudio
ERCA978, aleatorizadb (1:1:1), muiticénirico, ablerto, 275 padentes adultos aon leucamia,
linfoma, y tumo—es sdlidos malignos con riesgo de hiperuricemiay sindrome dke lisis tumoral
(9T) fueron tratados al menos con una dosis de rasbuiicasa. La edad promedio fue de 56 afcs,
62% eran hambres, 80% eran caucasiaos, 66% aon leucemia, 29% aon linfoma, 18% aon
hiperuricemia (&dido (rico >7,5 mg/d), y 92% presentaba alto riesgo de 9T al iicio del
estudio. H alto riesgo de 9T se define como hiperuricemia maligng, o un diagndstico de
linforma muy agresivo o leucamia. Los padentes del Brazo A, reciieron rasburicasa durante 5
dias (=92). Los padientes del Brazo B recibieron rasburicasa del dia 1 al dia 3 seguido de
aopurinol oral del dia 3 al dia 5 (solapéndose en el dia 3: rasburicasa y alopurinol administra-
dos gprodmedamente aon 12 horas de separadion) (F92). Los padentes del Brazmo C
recbieron alopurinol oral durante 5 dies (=91). Rasburicasa fue administrada a dosis de 02
me/kg/da, como perfusion de 30 minutos, una vez a da. Alopurinal fue administrado
odmenteadosis de 300mg una vezal dia. Los padentes fueron elegidos si eran de alto riesgo,
0 riesgo potendal para 1. E principal endpoint de este estudio fue la velocidad de respuesta
del addo (rioo, definida como la propordion de padentes aon niveles de addo (rico
plasmético <7,5 mg/d del dia 3 al dia 7 después del inicio del tratamiento antihiperuricémico.
Lavelocidad de respuesta en los tres brazos de tratamiento fue la siguiente: 87% enel bram A,
78%enel braz B,y 66% enel brazo C. Lavelocidad de respuesta en el brazo A fle significativa-
mente mayar que en el brazo C (p=0,0009); la velodidad de respuesta fue mayor para el bram
B comparado con el brazo C aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En
Brazos A 0 B, no hubo padentes con fracaso documentado del control de acido (rico. En Brazo
G, el 34% de los padentes no tuvo respuesta a &cido Urico; 11% debido a la falta de control del
addo rico'y 4,4% debido a la necesidad de extender el tratamiento antihiperuricémico. En

ambos Brazos que contienen rashurnicasa, los niveles de acido Urico fueron < 2 mg/d enel 9%
depadentesalas4horasdeladosisenel dia 1.

Propiadades famacdnélicas: Después de una perfusion de rasburicasa auna dosis de 0,20
me/kg/di, las concentradiones en estado de eqiltibrio se dlcarzan a los 2-3 diss. Se dbsenvod
una aaumuladdn minima de rasburicasa (<1,3 veass) entre los dias 1y 5 de dosificacion. En
padentes, el rango de volumen medio de distribucion es de 110 a 127 mi/kg en pacientes
pedidtricos y de 75,8 a 138 mi/kg en padientes adLitos, lo audl es similar al volumen vasaular

fisiologico.
El dearence rerdl fue de groxdmadamente 3,5 mi/h/kgy la semivida terminal media fue
similar entre padientes pedidtricosy adultos y vario de 15,7 a22,5 horas. El dearence renal se
naementa (apradmedamente 35%) y, por consiguiente, la exposicion sistémica es més baja
ennifos y adolescentes que enadutcs. Laetiminadion renal de la rasburicasa estaconsiderada
Qomo una via de eliminaddn minaritaria. Rasburicasa es una proteing, y por o tanto: 1) nose
esperaquese Unaapoteies, 2) seespera e la degradacion metabdlicasiga la via catabdica
delas otras proteinas, es dedir hidrdlisis péptica, 3) no se esperan interacciones fammacolgices.
Puestoque se prevé que el metabatismo aauma por hidrdtisis péptica, una funcion hepética
alterada no afeda a la fammacodnética de la rashuricasa. En padientes aduitos, la exposicdiona
rashuricasa, medida como AUC 0-24 hs y Cméxtendioainaementarseenuniintervalode dosis
de0,15a0,20me/kg, Enaduitos, la famecodnéticano sevio afedada por laedad, el género,
las erzimas hepéticas basales ni el adaramiento de aeatining. Un estudio auzado comparati
voreveld que después dela administracion de reshuricasa a0, 150 0,20 mg/kg, los valores
geométriaos medios de adaramiento de peso corporal nomnalizad, fueron gpradmadamernte
40% més bajos en japoneses ("=20) que encaucsiacs (F26).
Deins prediniaos solre segunidact Los datos prediniaos no revelan especial riesgo en
humanos basandose en estudios farmacoldgiaos de seguridad convendiondles, enestudios de
taxiddad con dosis repetidas y de genotoxididad. Los estudios prediniaos no pueden
interpretarse debido a la presencia de urato-axidasa enddgena en los modelos animales
estandares.
bajo supervision de un médico calificado en quimioterapia de neaplasias hematoldgices.
FaslLian® sdlo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
aduemente no existen sufidentes datos como para recomendar didos mitiples de
tratamiento. La dosis recomendada de Fesliem® es de 020 ng/kg/da. Fesuten® e
adminstra una vezal dia en una perfusion intravenosa en 50 ml de solucion de doruro sodico
a9 mg/iml (0,9% pA) durarte 30 minutos (ver “hstrucciones de uso y raripadin”). La
duradin del tratamiento con Feslured®podrd variarentre 5y 7 diss. Laduradon eadadebe:
besarse en el control adeauado de los niveles séricos de acido Urico y en el ariteriomédico.
Pobiadin peditrice Como no es necesario ningUn ajuste, la dosis recomendada es de 0,20
me/kg/da.
Pabiadones espedales: Padentes con insUificendia renal o hepética: noes necesario ajustar la
dosk.
Fama de adminsradan: Festutea® debe administrar bajo supervision de un médico
ificado en QT i e reoplast cicas. La adhinitractn de resbLrcasa o
requiere ambiar el horario o la pauta de'inicio de la quimioterapia Gtorreductora, Lasolucion
de rashuricasa se debe perfundic durante 30 minutos. La solucion de rasburicasa debe
perfundirse por una via diferente a la utitizada para la perfusion de los quimicterdpiacs para
eviar aelquier incompatibitidad famaadldgica. Si no puede utitizarse una via atemativa, a
Vvia debe lavarse con solucion salina entre la perfusion de quimioterdpicos y la perfusion de
rashuricasa. Para instrucciones de uso, ver “Instrucciones de uso y menipuladn”. Dado que
rasburicasa podria degradar el 4cido Urico in vitro, se deben tomar medidas especiales durante
lamanipulacion de la muestra para determinacion del adido Uricoen el plase, VerInstruccio-
nesdeusoy manipuadan’”.

Insuaiones de uso y manipuladdne Rasburicesa debe reconstituise aon el sobvente
suministrado y diluiirse posteriomente sdlo con una solucion de doruro sodico al 9 me/ml
0%pM.

Reaonstituddn de fa soluddne Afiadir el contenido de una ampolla de solvente a un frasmo
ampolla conteniendo rasburicasa y mezdar girandolo muy sulevemente bajo condiciones
asépticas controladas y validadas. No agitar. Baminar visaimente antes de su uso. Sdlo se
utitizaran las soluciones trasparentes, sin partiauias. De un solo uso. Tada solucion no utitizada
deberd desecharse. Bl solvente no contiene consarvantes, por tanko, la solucion reconstituida
debera diluirse bajo condiciones asépticas controladks.

Diudon aniesdel parfusion: La cantidad necesaria de solucion (segin el peso del paciente)
debe diluirse con una solucion de doruro sodico al 9 mg/ml (0,%% pAv) hesta dbterer un
volumen total de 50 i La solucion recorstituida no contiene conservantes, por tanto, la
Perfisiane Lasolucion final deberd perfundirse durante 30 minuitcs.
Manipubdondelsmuesiias En caso de que tenga que monitorizarse el ado Ui, debera
seguirse ¢l siguiente procedimiento de manipuladon de las muesties, paa evitr la
degradadin in vitro. Bl 4cdo (rico debe andlizarse en plase. La sangre debe recogerseen

tubos prerefrigerados que contengan heparina como anticoagulante., Las muestras deben
sumergirse en un bafo de aga/hico. Las muestras de plasma deberdn prepararse por
centrifugacion en una centrifuga previamente refiigerada (4°C). Par Uitimo, €l plasma debe
mentenerseen un bafo de agua/hieloy andlizar el 4cido (ricoen las 4 horas siguientes.

GONTRAINDECACIONES Hipersensiboitidad &l principio activo o a alguno de los exdpientes.
Deficenda de G6PDy otres alteraciones metabdiicas celulares que causan anemia hemolitica.
H perdxido de hidrogeno es el producto derivado de la conversion del adido (rico en
adantona. Por tanto, para evitar una posible anemia hemalitica inducida por el perdxido de
hidrgeno, la resburicasa esta contraindicada en padientes con estos trastoms.
ADVERTENOAS Rashuricasa, qomo olras proteines, puede indudir respuestas alérgicas en
seres humancs, induyendo anafilaxds /o shodk anafilaction con potendial desenlace fatal. La
experienda dinia con Fesluer® demuestra que los padentes deberdn monitorizarse
esrechamente dl inicio de la aparicon de los reacdones adversss de tipo alérgioo,
espedalmente reacdiones graves de hiersensibiidad induyendo anafilaxia (ver “Reaadones
adversss”). Si se produce una reaccion alérgica severg, el tratamiento debe serintemumpido de
nmediato y pemenentemente y se debe iniciar un tratamiento adeauado. Aduaimente, no
hay sufidentes dattos disponibles en padentes que hayan sido tratados previamente aon
Fesiex® como para recomendir cidos de tratamiento mitiples. Se han detedtadb
anticuerpos antirasburicasa en padientes tratados y en voluntarios sancs. Se han notificado
casos de metahemogiobinemia en padentes que recbian resburicasa. No se sabe si los
padentes con défict de metahemodiobina redudtasa o de olras erzimes aon actividad
antioddante, se ihaementa el riesgo de metahemodiobinemia. Se debe intermumpir el
tratamiento de inmediato y permenentemente en los padentes que hayan desarrollado
metahemogiobinemia,  se deben inidar medidas adeauadss (Ver “Reacdones Adersss”). Se
han natificado casos de hemdlisis en padentes tratados con resburicasa. En este Gaso, el
fratamiento debe ser intemumpido de inmediato y permenentemente discontinuado y se
debeniniciar las medidas adeauadas (Ver “Reaadones Adversss”). No se recomiendael tso de
FestLitec®en mujeres enedad fértil que no utiticen métodos anticonceptives.

PRECAUCIONES: Se deben tomar precaiciones especiales en padentes con antecedentes de
alergia atdpica. La adminstracion de Fesiufen® reduce los niveles de &dido Urico por debajo
celos niveles nomales; por este mecansmo se reduice el riesgo de desarmollo de un deterioro
e la fundion rendl causado por la precipitacion de aristales de &cido Urico en los tlbulos
reneles, siendo esta predipitacion debida a una hiperuricemia, Lalisis tumoral puede también
provocar hiperfosfateia, hiperpotasermia e hipocalcemia. Fasiuea® no es diedamente
efec&nmdtatan'ﬁmcbmamdhsmbqe,lcsmdertescﬁmser
estrechamente monitorizados. Fasiuea®no ha sido inveestigado en padenties con hiperurice-
mia reladonada aon enfermectads mieloproliferatives. No hay datos disponibles para
recomendar el uso seauendial de rasburicasa y alopurinol.

Inleraaion an cros medkamenios y dlias fanes de inleraaddn: No e esta levando a
cabo ning(n estudio de interaadiones. Al ser la rasburicasa una ezimg, son improbables las
interacdiones fammacoldgices.

Embaaax No hay datos dinicos disponibles de exposicion a rashuricasa de mujeres
ambarazacs.. No se pudieron interpretar los resuittados en los estudios predinicos acasa de
la presendia de urato axidasa enddgena en los modelos estandar con animales. Fesiuied®
s0lo debe usarse durante el embarazo si fuera estridamente necesario, debido aque no e
puede descartar los efeedtos teratogéniaos de la rasburicasa. No se recomienda el uso de
FasLriet®en mujeresen edad fértil que no utiticen un método anticonaeptivo.

Ladanda Se desconoce si la rashuricasa se exaeta en la leche matema. Como proteing, la
dosis que se espera que pase a ladtantes es muy baja. Durante €l tratamiento con Fesiuiea®),
sedebevalorar la ventaja de la lactandia frente al riesgo potendial pera el ladante.

Fertiiddack No hay datios sobre el efecto de la rasburicasa en la fertitidad.

Hedos solxe b apaddad para condudry utiizar mécpines: No se han realizado estudios
relativos alos efectos sobre la Gapadidad para condudiry utilizar mequines.

REACCIONES ADMERSAS: Debido a que Fesiured® se administra aoncomitantermente aomo
fratamiento de soporte de quimioterapia dtoreductora de neoplasia malignas avarzadss en
estado avanzado, es de esperar una alta inddendia de efectos adversos debidos tanto a la
enfermedad  sbyacente como al tratamiento concomitante. Las reacdiones: adversas
notificadas con mayor-freauenda fueron néusass, vomiitos, aefdlen, fiebre, y diarrea, Enensaycs
diniaos, los trastomos hematoldgicos tales como hemdlisis, anemia hemdliticay metahemoz-
lobinemia fueron poco freauentemente causados por FeslLiEd®). Se han dbservado, en
algunas poblaciones de riesgo tal comola de los padientes con defidenciaen GBPDH, cascs de
anemia hemalitica o metahemodiobinemia, debido a que en la conversion erzimétia del
adido Uricoenadlantoina por la rasburicasa se produce perdxido de hididgeno. Seerumeranlas
reacdones adversas posblemente atribuibles a Fasturtec notificadas en los ensayos diniaos,
segn el sstema de dasiicacion de drgancs y por freauendia. Las freauendias se definen
utitizando la siguiente corvencion MedDRA: muy comin: ¥10% Camin: >1 y <10%; Poo
aomin: 0,1y <1%; Rara: 20,01y <0,1%; Muy rara: <0,01%; Desconocida (no puede estimarse
apartirdelos datos disponibles)

Ensayos dinios para regstios Efectos indeseables, todos los grados, posblemente
atrbublesarashuricasa:

- Trastornos del SistermaNervioso: Muy comin: asfalea (Grado 3/4: pococamin)

- Trastormos gastrointestinales: Com(n: vomitos (Grado 3/4:comin); nausess (Grado 3/4
comin), darea (Grado 3/4 pococomin).

T fsycordicién e sitiodeaciinistrac

Muy Gomin: fiebre (Grado 3/4 comin)

- Trastomos de la sangre y del sistea linfatico: Poco comin: hemdlisis, que podria estar
relacionada aon la defidendia de GAPD, metahemodiobinemia.

- Trastomos del Sistema hmune: Comin: reaaciones alérgicas, induyendo rash y urticaria
princpalmente. Se han reportado casos de rinitis, bronaoespasmo, hipotension, anafilaxis y/o
- Trastormos del Sstama Nervioso: Poco comin: corvulsiones (frecuendia estimeda a partir de
ensayosdinicos pivotales)
SOBREDOSIACACION: Signosy silones Segtn el mecanismo de accion de ResLiec®) una
sobredosis dara lugar a niveles plasmatiaos bajos 0 no detectables de &dido Urico y tn
amentode la produccion de pardxido de hidrdgeno.

Tratamienioe Aquellos padientes en los que se sospeche haber administrado una sobredosts,
selscbbaénnﬁtaizrbapmthcbfmﬂtbehidarmadhsga’adscbmte,ya
quenose haidentificado ningUin antidotoespecifico para FesiLtea®)
MMMEWWMAMW
CGERGAND O GOMUNEARSE (0N LOS (ENTROS DE TOXICOLOGIA (LEANSE AL ANAL DEL
PROSPECIO)
Tncompetbalicades: Fste producto no debe mezdarse aon ning(n otro famnaco. La solucion
de rashuricasa deberd perfundirse por una via diferente a la utilizada pera la perfusion de los
quimioterdpiccs para eviar aelquier incompatibitidad famacdlégica. Si no puede utitizarse
una via atemativa, la via debe lavarse con solucion saltina entre la perfusion de quimioterdpi-
axs Y la perfusion de rashuricasa. No debe utilizarse ning(n fittro durante la perfusion. No
utitizar ninguna soluicion de glucosa para diluicion, debido a la potendial incompattibiicdad.
mﬁmmﬂy%mmpdbmpeimdﬂﬁamdasm
CGONDEIONES DE GONSERVAON Y ALMACENAMIENTTO: Frasco ampolla con' pobvor:
@nsenvar a una temperatura de entre 2°C - 8°C (en heladera). No congelar. Conservar enel
embdajeoriginal paraprotegeriocela Lz

Precaudones espedales de aonsanvadde Se recomienda el uso inmediato después e la
reconstituicion o dilucion. No dbstante, se ha demostrado que la estabitidad, tantodespués de
larecorstitucon acmode ladilucion, esde 24 horas 2- 8C.

Nousrsied preditodesegurichd noesiainiadn

Noutiice esemediamanipdespuisdehfadadeaduddd qegaeeandanae
Lafedadeadudiladesd dimodaddmexpeseinda
MANTENERLOSMEDECAVENTOSFUERADEL ALCNNCE DELOSNINDS
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Importadoy comerdializadopor:

saofi-ametis AgaitimSA

Polonia 50, La Teblach, Provincia de Buencs Afres, Argentina

Tet 01147325000
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Fepecil = sk por e Ministerio de Salud Certificado NP 50437
Direacion Téanica: VerdnicaN. Aguilar, Farmecéutica

Anielheentslicad deunaschredosiicadin conaniral Hogpla néssaranoo
amuriasanlsGaiosdeTadooga,

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérez, 0800 444 86934 /(011) 4962-6666 /2247
-Hospital A Posadis: (011) 46546648 /46587777

- Hospital Ferméndez: (011) 4808-2655 /4801-7767

Ante aalquier inconveniente con el producto el padiente puece lenar la fia que estaen la
Pagina Web de la ANVAT: http:/ /www.anmet.gov.ar/famecoviglanda/Natificar.aspo lamara
ANMAT responde 0800:333-1234

Ut revision: CODS V6 Festurtec Pt sav002/Sept7 - Aprobado por Disposicion ANVAT
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