KISA URUN BIiLGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
FASTURTEC 1.5 mg/l ml iv infiizyonluk cozelti i¢in toz iceren flakon ve ¢oziicii igeren
ampul

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Rasburikaz 1.5 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti i¢in konsantre toz ve ¢oziicii

Toz beyaz-kirik beyaz renkte ve pellet seklindedir. Rekonstitiie edilmis c¢ozelti berrak ve
renksizdir.

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kemoterapi baslangicinda, yiiksek tiimor yiikil olan hematolojik maligniteli hastalar ile hizli
timor lizisi veya kiiciilmesi riski tasiyan hastalarda, akut bobrek yetmezliginden korunmak
amaci ile akut hiperiiriseminin tedavisi ve profilaksisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

FASTURTEC hematolojik malignitelerin kemoterapisi konusunda egitim almis bir hekimin
gozetimi altinda uygulanmalidir.

FASTURTEC yalnizca kemoterapinin baslangici sirasinda veya kemoterapi baslangicindan
hemen ©nce uygulanmalidir; ¢iinkii, bugiin ic¢in, coklu tedavi kiirlerinde FASTURTEC
kullanimini 6nerecek yeterli veri bulunmamaktadir.

FASTURTEC’in o6nerilen dozu 0.20 mg/kg/giin’diir. FASTURTEC, 50 ml 9 mg/ml
(%0.9'luk) sodyum kloriir ¢6zeltisi iginde, giinde bir kez, 30 dakikalik intravenéz infiizyon
seklinde uygulanmalidir (bkz. boliim 6.6).

FASTURTEC ile tedavi 7 giine kadar siirebilir. Kesin tedavi siiresi, plazma iirik asit
diizeylerinin uygun takibi ve klinik degerlendirmeye gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
Rasburikaz uygulamasi, sitorediiktif kemoterapiye baslanirken, zamanlama veya
programlamada herhangi bir degisiklik yapilmasini gerektirmez.

Rasburikaz c¢ozeltisi 30 dakikalik infiizyon seklinde uygulanmalidir. Olast bir ilag
gecimsizligini onlemek amaciyla, rasburikaz c¢ozeltisi infiizyonu, kemoterapotik ajanlarin
infiizyonu icin kullanilandan ayr1 bir infiizyon setinden verilmelidir. Farkli bir infiizyon
setinin kullanilmas1 miimkiin degilse, infiizyon seti, kemoterapotik ajanlar ve rasburikaz
infiizyonu arasinda, % 0.9’luk NaCl ¢ozeltisiyle yikanmalidir. Uygulama ile ilgili talimatlar
icin boliim 6.6’ya bakiniz.

Rasburikaz in vitro ortamda {iirik asidi degrade edebileceginden, plazma iirik asit diizeyleri
icin kan 6rnegi alinirken 6zel 6nlem almak gerekir ( bkz. boliim 6.6).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar gibi 6zel hasta gruplarinda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasina gerek olmadigindan, tavsiye edilen doz 0.20 mg/kg/giin’diir.

Pivotal klinik ¢caligsmalarda, 246 hasta (< 18 yas) 1-8 giin boyunca ( ¢ogunlukla 5-7 giin) 0.15
mg/kg/giin veya 0.20 mg/kg/giin rasburikaz dozlan ile tedavi edilmistir. Etkinlik ve giivenlilik
sonuglar1 uygun ¢ikmustir.

Uzun donem giivenlilik calismalarinda, 1-24 giin boyunca (¢ogunlukla 1-4 giin) 0.20
mg/kg/glin rasburikaz ile tedavi edilen 867 hastanin (< 18 yas) bulgular, etkinlik ve
giivenlilik acisindan pivotal ¢alismalarla tutarlilik gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarin  yetigkin ve pediyatrik hastalardan farkli sekilde yanit verdigini
gosterecek yeterli veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Urikazlara veya ilacin icerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

- G6PD (glikoz 6 fosfat dehidrogenaz) eksikligi ve hemolitik anemiye neden olan diger
hiicresel metabolik hastaliklar. Hidrojen peroksit, iirik asidin allantoine doniisiimiiniin bir yan
iriiniidiir. Hidrojen peroksidin neden olabilece§i hemolitik anemilerin 6nlenmesi amaciyla,
rasburikaz bu hastaliklarin bulundugu kisilerde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Diger proteinler gibi rasburikaz da, insanlarda alerjik cevaplara neden olma potansiyeli tasir.
FASTURTEC ile elde edilen klinik deneyim, hastalarin, alerjik tipte istenmeyen etkilerin,
ozellikle anaflaksi dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin baglangict agisindan, yakin
takibe alinmas1 gerektigini ortaya koymustur (bkz. boliim 4.8). Boyle bir durumda, tedaviye
hemen ve siiresiz olarak son verilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Atopik alerji hikayesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bugiin icin, coklu tedavi kiirlerini Onerebilmek icin, tekrarlayan tedavi uygulanmig
hastalardan elde edilen yeterli veri yoktur. Rasburikaz uygulanan saglikli goniillillerde ve
tedavi goren hastalarda, anti-rasburikaz antikorlar1 saptanmustir.

FASTURTEC kullanan hastalarda methemoglobinemi rapor edilmistir. Methemoglobinemi
gelisen hastalarda FASTURTEC uygulamasina hemen ve siiresiz olarak son verilmeli ve
uygun 6nlemler alinmalidir (bkz. boliim 4.8).

FASTURTEC kullanan hastalarda hemoliz rapor edilmistir. Hemoliz gelismesi durumunda,
tedaviye hemen ve siiresiz olarak son verilmeli ve uygun onlemler alinmalidir (bkz. boliim
4.8).

FASTURTEC uygulamasi, iirik asit diizeylerini normal diizeylerin altina indirir. Bu
mekanizma, hiperiiriseminin bir sonucu olarak iirik asit kristallerinin bobrek tubuluslarinda
cokmesi nedeniyle olusan bobrek yetmezligi gelisme olasiligimi azaltir. Tumor lizisi,
hiperfosfatemi, hiperkalemi ve hipokalsemiyle de sonuglanabilir. FASTURTEC bu



anomalilerin tedavisinde dogrudan etkili degildir. Bu nedenle hastalar yakindan izlenmelidir.

FASTURTEC, miyeloproliferatif = hastaliklart  bulunan  hipeiirisemili ~ hastalarda
incelenmemistir.

FASTURTEC ve allopiirinolun birbiri ardinca kullammini  destekleyecek  veri
bulunmamaktadir.

FASTURTEC ile tedavi sirasinda, plazma iirik asit diizeylerinin dogru olarak olciilebilmesini
saglamak i¢in kan Ornegi alinirken 6rnek alim prosediirii siki sekilde takip edilmelidir (bkz.
boliim 6.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Metabolizma calismalar1 yapilmamistir. Bir enzim olan rasburikazin, ilag-ila¢ etkilesmelerine
neden olmasi beklenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Rasburikazin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Rasburikaz icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Rasburikazin
anneye yonelik potansiyel yararin fetusa yonelik potansiyel riske baskin oldugu durumlar
disinda gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

FASTURTEC, gebelik sirasinda kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Rasburikazin insan siitii ile atilip atilmadig bilinmemektedir, bu nedenle emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Rasburikazin tavsanlarda insan dozunun 10, 50 ve 100 katina esdeger dozlarda ve sicanlarda
insan dozunun 250 katina esdeger dozda uygulandiginda teratojenik oldugu gosterilmistir.
Dogum ve dogum sonrasi gelisme {iizerindeki etkileriyle ilgili hayvan calismalar
gerceklestirilmemistir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanmaya etkisi ile ilgili calisma yapilmamustir.

4.8 istenmeyen etkiler



FASTURTEC, ilerlemis malignitelerin sitorediiktif kemoterapisine destek tedavisi seklinde
eszamanli olarak uygulanmaktadir; advers olaylarin nedenini degerlendirmek, altta yatan
hastalik ve tedavisinden beklenen advers olaylarin anlaml yiikii nedeniyle, zordur.

flaca bagli en onemli advers olaylar, bashca dokiintii ve iirtiker olmak iizere alerjik
reaksiyonlardir. Hipotansiyon (<%1), bronkospazm (<%1), rinit (<%0.1) vakalann ve
anafilaksi dahil (<%0.1) ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina (<%1) da FASTURTEC’in
neden oldugu diisiiniilmektedir.

FASTURTEC seyrek olarak hemoliz ve methemoglobinemi gibi hematolojik bozukluklara
neden olmustur. Rasburikaz araciligiyla iirik asidin allantoine enzimatik doniisiimii sirasinda
hidrojen peroksit aciga ¢ikmaktadir. G6PD eksikligi olan hastalar gibi risk altindaki hasta
grubunda hemolitik anemi veya methemoglobinemi gozlenmistir. 347 hastanin dahil oldugu
klinik caligmalarda, 3 hastada (< %1) hemolitik anemi gelismis, bu hastalarin birinde G6PD
eksikligi bulundugu belirlenmistir.

Ayrica, klinik ¢alismalarda rapor edilen ve FASTURTEC’in neden oldugu diisiiniilen 3. veya
4. derece advers etkiler sistem organ klasifikasyonuna ve goriilme siklifina gore asagidaki

tabloda verilmistir. Goriilme sikliklar1 su sekilde tanimlanmaistir.

Yaygin: (> 1/100, < 1/10); Yaygin olmayan: (> 1/1000, < 1/100)

Yaygin Yaygin olmayan
(> 1/100, < 1/10) | (> 1/1000, < 1/100)
Sinir sistemi bozukluklar1 Bas agrisi
Gastrointestinal bozukluklar Diyare
Kusma
Bulant1
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine A
e tes
iliskin durumlar

Istenmeyen etkiler, sikhk gruplarinin her birinde, ciddiyet diizeyi giderek azalan sekilde
sunulmustur.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Bir doz asimi1 vakasi bildirilmistir.

FASTURTEC’in etki mekanizmasi gbz Oniinde alindiginda, doz asiminin, diisiik veya
belirlenemeyen plazma iirik asit konsantrasyonlarina ve artmis hidrojen peroksit iiretimine
neden olmasi beklenmektedir. Asirt doz aldigindan siiphe edilen hastalar hemoliz agisindan
izlenmeli ve FASTURTEC’in bilinen spesifik antidotu olmadigindan, genel destekleyici
onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik tedavi i¢in detoksifikasyon ajanlar
ATC kodu: VO3AF07

Insanlarda, piirin katabolizmasinin son basamagi iirik asittir. Sitorediiktif kemoterapi
sirasinda, biiylik miktarda habis hiicrenin lizise ugramasim takiben plazma {rik asit
diizeylerinde ortaya c¢ikan akut yiikselme, iirik asit kristallerinin bobrek tubuluslarinda
cokmesine bagl olarak, bobrek fonksiyonunun bozulmasina ve bobrek yetmezligine neden



olabilir. Rasburikaz, iirik asidin allantoine enzimatik oksidasyonunu katalize eden, cok
kuvvetli bir iirikolitik ajandir (allantoin, suda eriyebilen ve bobrekler araciligiyla kolaylikla
idrarla atilan bir iiriindiir).

Urik asidin enzimatik oksidasyonu, stokiometrik olarak hidrojen peroksit aciga c¢ikisiyla
sonuglanir. Normal diizeyin iizerindeki hidrojen peroksit artisi, endojen antioksidanlar
araciligiyla elimine edilebilir. Bu nedenle, hemoliz riski yalnizca G6PD eksikligi ve kalitimsal
anemi hastalarinda s6z konusudur.

Saglikl1 goniillillerde, FASTURTEC’in 0.05 mg/kg - 0.20 mg/kg doz araliginda uygulanmasi
sonucunda, plazma iirik asit diizeylerinde doza-bagh belirgin azalma gbzlenmistir.

Onerilen dozlarin uygulandign randomize, karsilastirmali bir Faz III ¢ahismasinda,
FASTURTEC’in allopiirinole kiyasla anlaml1 diizeyde daha hizli bir etki baglangicina sahip
oldugu gosterilmistir. Ilk dozdan 4 saat sonra, baslangic plazma iirik asit konsantrasyonlarina
gore ortalama yiizde degisikligi agisindan, FASTURTEC grubunda -%86.0 ile, allopiirinol
grubuna kiyasla (-%12.1) anlaml fark saptanmistir (p<0.0001).

Hiperiirisemik hastalarda normal iirik asit diizeylerinin ilk belirlenmesine kadar gecen siire,
FASTURTEC icin 4 saat, allopiirinol icinse 24 saattir. Ayrica, bu hasta grubunda iirik asit
diizeylerinin bu hizli kontroliine, bobrek fonksiyonlarinda diizelmeler de eslik etmektedir. Bu
diizelmeler, serum fosfat yiikiiniin etkin bir sekilde atilmasim1 saglayarak, bobrek
fonksiyonlarinin kalsiyum/fosfor ¢cokmesi nedeniyle daha ¢cok bozulmasi 6nler.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Rasburikazin 0.20 mg/kg/giin dozunda infiizyonunu takiben, kararli duruma 2-3 giin iginde
ulagilir. Rasburikazin beklenmedik 6l¢iide bir birikimi gdozlenmemistir.

Dagilim:
Hastalarda saptanan dagilim hacmi 110-127 ml/kg arasinda olup, fizyolojik vaskiiler hacimle

karsilastirilabilir diizeydedir.

Farmakokinetik calismalara alinan hastalarin ¢ogunu cocuklar ve ergenler olusturmustur. Bu
smirl verilere gore, klerensin ¢ocuklarda ve ergenlerde, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek
oldugu (%35), bu durumun da, ilacin sistemik dolasima gecen miktari diislirdigii
diistiniilmektedir.

Rasburikaz bir proteindir ve bu nedenle;

1) Proteinlere baglanmasi beklenmez.

2) Metabolik parcalanmasi diger proteinlerle ayni yolu izler (peptid hidrolizi gibi).
3) llag-ilag etkilesmeleri beklenmez.

Biyotransformasyon:
Metabolizmanin peptid hidrolizi ile gerceklestigi kabul edildiginden, karaciger fonksiyon
bozuklugunun farmakokinetik 6zellikleri degistirmesi beklenmez.

Eliminasyon:
Rasburikazin klerensi 3.5 ml/saat/kg ve eliminasyon yarilanma 6mrii 19 saattir.



Rasburikazin bobrek yoluyla eliminasyonu, rasburikaz klerensinde mindr bir yol olarak
goriilmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite ile ilgili konvansiyonel
calismalardan elde edilen preklinik verilerde, insanlar icin 6zel bir tehlike gosterilmemistir.
Standart hayvan modellerinde endojen {iirat oksidaz bulunmasi, preklinik c¢alismalarin
yorumlanmasini giiclestirmistir.

Rasburikazin tavsanlarda insan dozunun 10, 50 ve 100 katina esdeger dozlarda ve sicanlarda
insan dozunun 250 katina esdeger dozda uygulandiginda teratojenik oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERIi
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Toz

Alanin

Mannitol

Disodyum fosfat dodekahidrat
Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Coziicii
Enjeksiyonluk su
Poloxamer 188

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin boliim 6.6’da belirtilenler disinda, diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

Olas1 ilag gecimsizliklerini 6nlemek amaciyla, rasburikaz infiizyonu, kemoterapotik ajanlarin
uygulanmas1 amaciyla kullanilandan farkli bir infiizyon setinden verilmelidir. Farkli bir
infiizyon seti kullanilmasi miimkiin degilse, kemoterapotik ajanlar ve rasburikaz uygulamalar
arasinda, infiizyon seti % 0.9’luk NaCl ¢o6zeltisiyle yikanmalidir.

Infiizyon icin filtre kullanmlmamalidir.
Gecimsizlik olasilig1 nedeniyle, seyreltme icin dekstroz ¢ozeltisi kullanilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

Rekonstitiisyon ya da seyreltmeden sonra derhal kullanilmalidir. Bununla birlikte,2 -8 °C’de
buzdolabinda saklanmak kosuluyla en gec¢ 24 saat i¢inde kullanilabilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Enjeksiyonluk toz: 2—8°C*‘de buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmaymiz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayimiz.

Rekonstitiie veya seyreltilmis tibbi tiriiniin saklama kosullari i¢in bkz. béliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

3 adet 1.5 mg rasburikaz iceren flakon ve 3 adet 1 ml ¢oziicii iceren ampul ile

Toz kauguk tapa ile kapanan 3 ml’lik, Tip I, seffaf, cam flakonlarda, ¢oziicii ise 2 ml’lik, Tip
I, seffaf, cam ampullerde kullanima sunulmaktadir.



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Rasburikaz, ambalaj i¢inde sunulan 1 ml’lik ¢oziiciiniin tamanu ile rekonstitiie edilmelidir.
1.5 mg/ml rasburikaz konsantrasyonuna rekonstitiie edilen ¢ozelti daha sonra 9 mg/ml (%
0.9'luk) sodyum kloriir intravenoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.

Rekonstitiisyonla ¢ozeltinin hazirlanmasi
Bir ampul ¢6ziicii igerigi, bir rasburikaz flakonuna eklenir, daha sonra, kontrollii ve valide

edilmis aseptik kosullarda, cok yavas bir sekilde dondiiriilerek karistirlir.

Flakonu c¢alkalamayiniz.
Kullanim oncesinde ¢iplak gozle inceleyiniz. Sadece partikiil icermeyen, berrak cozeltiler
kullanilmalidur.

Yalnizca tek kullanim i¢indir, kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Coziicii, koruyucu madde icermez. Bu nedenle, rekonstitiie edilerek hazirlanan c¢ozelti,
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda seyreltilmelidir.

Infiizyon 6ncesi seyreltme:

Gerekli olan rekonstitiie ¢ozelti miktari, hastanin viicut agirhiina baghdir. Bir uygulama igin
gerekli olan rasburikaz miktarini elde etmek icin birkac flakon kullanilmas1 gerekebilir. Bir ya
da daha fazla flakondan alinan gerekli miktar rekonstitiie ¢ozelti hacmi, 50 ml c¢ozelti elde
edecek sekilde 9 mg/ml (%0.9°luk) NaCl ¢ozeltisi ile seyreltilir. Infiizyon icin elde edilen
nihai ¢ozeltideki rasburikaz konsantrasyonu hastanin viicut agirligina baghdir.

Rekonstitiie edilerek hazirlanan ¢ozelti koruyucu madde icermez. Bu nedenle seyreltilen
cozelti hemen infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Infiizyon:
Nihai ¢ozelti 30 dakikalik infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Kan 6rneklerinin muamelesi:

Bir hastanin iirik asit diizeyinin izlenmesi gerektiginde, 6rnek alinirken, iirik asidin ex vivo
degradasyonunu minimum diizeye indirebilmek i¢in, 6rnek alim prosediirii siki sekilde takip
edilmelidir. Kan, daha once sogutulmus ve antikoagiilan olarak heparin igeren tiiplere
alinmalidir. Ornekler bir buzlu-su banyosu igine yerlestirilmelidir. Plazma 6rnekleri, hemen,
daha onceden sogutulmus bir santrifiij makinesiyle (4°C) hazirlanmalidir. Son olarak, plazma
bir buzlu-su banyosunda saklanmal1 ve iirik asit analizi 4 saat icinde yapilmalidir.

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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