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Rasbhuricase

zur Therapie und Prophylaxe der akuten Hyperurikdmie bei
hamatologischen Malignomen mit dem Risiko einer raschen Tumorlyse

Informationen zum Lieferengpass und aktuelle Empfehlungen zur Dosierung

Zusammenfassung

Rasburicase wird eingesetzt zur Therapie und Prophylaxe der akuten Hyperurikdmie bei Patientinnen
und Patienten (Pat.) mit Tumorlyse-Syndrom (TLS) und dem Ziel der Verhinderung eines akuten
Nierenversagens. Das einzig derzeit in Deutschland verfigbare Praparat mit dem Wirkstoff
Rasburicase ist Fasturtec®. Der Einsatz der Rasburicase erfolgt zulassungskonform bei Pat. mit
hamatologischen Neoplasien, er kann aber auch bei soliden Tumoren mit TLS indiziert sein.

Der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-Aventis Deutschland und das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) haben die Fachkreise Uber einen voraussichtlichen
Lieferengpass bei Fasturtec® 7,5 mg-Ampullen vom 31. Marz 2023 bis Ende des zweiten Quartals
2024 informiert [1]. Als Ursache fur den Engpass werden Verzégerungen bei der Qualifizierung einer
neuen Produktionslinie in der Produktionsstatte angegeben. Die 1,5 mg-Ampullen sind weiterhin
erhaltlich, allerdings wird das Etikett auf den Durchstechflaschen temporér in englischer Sprache sein.

In der Fachinformation werden eine Dosierung von Fasturtec® von 0,20 mg/kg KG und eine
Therapiedauer von bis zu 7 Tagen angegeben [2]. Auf der Basis von klinischen Studien, von
Metaanalysen und aktuellen Studienprotokollen empfehlen wir einen Ressourcen-sparenden Einsatz
von Fasturtec®:

Erwachsene
- Verwendung einer Fixdosierung von 3,0-6,0 mg

- Verwendung einer Einmaldosierung mit Wiederholung nur bei persistierender Hyperurikamie

Kinder / Jugendliche

- Korpergewichtsadaptierte Dosierung von 0,20 mg/kg KG Uber 1-3 Tage

Die Indikation zum Einsatz von Rasburicase und die Wahl der Dosierung erfolgt Patienten-individuell.
Sie orientiert sich v. a. an der Indikation, dem Therapieziel und dem aktuellen Zustand der Pat.
Rasburicase zur Therapie des TLS steht seit 2021 auf der WHO Model List of Essential Medicines der
Weltgesundheitsorganisation [3]. Es wird in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen [4-6]


https://www.kinderkrebsinfo.de/aktuelles/termine/index_ger.html?record_id=e157918

. GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE
UND HAMATOLOGIE

Rasburicase Lieferengpass
3.3.2023

Hintergrund

Rasburicase ist eine rekombinante Urat-Oxidase. Sie konvertiert Harnsaure zu Allantoin. Dieser hoch
wasserldsliche und nicht-toxische Harnsaure-Metabolit kann leichter Gber die Nieren ausgeschieden
werden. Rasburicase reduziert die Harnsaurespiegel innerhalb weniger Stunden [7-12].

Rasburicase ist ein Bestandteil der Therapie des TLS. Die Zulassung beschrankt den Einsatz auf
hamatologische Malignome. Rasburicase wird allerdings auch beim Auftreten eines TLS bei
systemischer Therapie solider Tumore eingesetzt [13]. Bei hohem Risiko fir das Auftreten oder bei
laborchemischem Nachweis eines TLS erganzt Rasburicase die Standardtherapie aus verstarkter
Hydrierung und Allopurinol. Ziel ist die Reduktion der Hyperurikdmie und die Verhinderung bzw.
Therapie eines akuten Nierenversagens. Rasburicase wird insbesondere bei Pat. mit akutem
Nierenversagen bei TLS und bei Kontraindikationen gegen eine gesteigerte Hydrierung empfohlen [6].
Rasburicase soll nicht bei Pat. mit Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel eingesetzt werden.

Evidenz und Dosierung

Die Qualitat der Evidenz zur Wirksamkeit von Rasburicase beim TLS wird in einem Cochrane Review
von 2017 als niedrig oder als sehr niedrig eingestuft [14]. In den ausgewerteten Studien waren
unterschiedliche Rasburicase-Produkte eingesetzt worden. Unklar ist die héhere Wirksamkeit von
Rasburicase gegentber Allopurinol in Bezug auf Patienten-relevante Endpunkte wie Nierenversagen
oder Mortalitat.

Erwachsene

In der zulassungsrelevanten, dreiarmigen Phase-llI-Studie bei 275 Pat. mit hamatologischen
Neoplasien und hohem Risiko fiir ein TLS wurde Rasburicase in einer Dosierung von 0,20 mg/kg KG
Uber 5 Tage intravents gegeben. Hier fihrte Rasburicase bei signifikant mehr Pat. zur Reduktion der
Hyperurikdmie als Allopurinol. Die Rate von Pat. mit akutem Nierenversagen wurde nicht reduziert, lag
aber in der Gesamtstudie niedrig [15].

In einer weiteren, randomisierten Phase-II-Studie bei 82 Pat. wurde eine einmalige Dosierung mit
Fortsetzung bei Bedarf gegenlber der flnftagigen Gabe verglichen. Dabei war der Harnséurespiegel
bei den Pat. mit funftagiger Gabe signifikant niedriger, allerdings fand sich kein signifikanter
Unterschied bei klinisch relevanten Endpunkten. Die Ansprechrate effektiven Harnsaurereduktion lag
bei einmaliger Gabe bei 85%, 6 Pat. bendtigten eine zweite Gabe [16].

Eine ganze Serie von retrospektiven Kohortenstudien aus den vergangenen 15 Jahren untermauern
diese Daten. So fuhren insbesondere einmalige Fixdosierungen zwischen 1,5-6 mg bei >80%
erwachsener Pat. zu einer raschen Reduktion des erhfhten Harnslurespiegels [17-26]. Die
retrospektive Analyse einer Krankenhauskette in den USA ergab, dass die Fixdosierung mit 3 mg der
Dosierung mit 6 mg gleichwertig in Bezug auf die Normalisierung der Harnsaurespiegel war [27]. In
einer retrospektiven Analyse aus British Columbia war 3 mg die am haufigsten eingesetzte
Fixdosierung [28].

Kinder / Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ist die Rasburicase eine unverzichtbare Supportivtherapie,
insbesondere bei Pat. mit aggressivem B-NHL (Burkitt-Lymphom). Seit der Einfihrung der
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Rasburicase ist das Auftreten von Todesféallen aufgrund eines massiven Tumorlyse-Syndroms sehr
selten geworden [29]. In der laufenden Studie B-NHL 2013 ist die initiale Gabe von Rasburicase tber
bis zu 3 Tage in einer Dosierung von 0,20 mg/kg KG vorgesehen.

Alternativen

Eine modgliche Alternative bei erwachsenen Pat. mit Hyperurikdmie, Kontraindikationen gegen
Allopurinol und Nicht-Verflgbarkeit von Rasburicase ist die Gabe von Febuxostat, Febuxostat ist ein
selektiver Hemmer der Xanthin-Oxidase. Es ist ein starker wirksamer Inhibitor als Allopurinol. In einer
randomisierten, verblindeten Studie bei 346 Pat. mit hamatologischen Neoplasien und intermediarem
oder hohem Risiko fur ein TLS flhrte Febuxostat in einer Fixdosis von 120 mg gegenuber Allopurinol
zu einer signifikant starkeren Senkung des Harnsaurespiegels (AUC 510 vs 708, p<0,001). Bei den
sekundaren Endpunkten wie Inzidenz des TLS und Erhalt der Nierenfunktion zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede [30]. Febuxostat wird oral appliziert. Es ist in Deutschland zur Therapie der
chronischen Hyperurikamie zugelassen.
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