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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



Zanosar Fachinformation
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zanosar 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
2.2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Zanosar-Durchstechflasche enthélt 1 g des Wirkstoffs Streptozocin.
Die Konzentration der rekonstituierten Losung vor der Verdiinnung betragt 100 mg/ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung : Natrium

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.
3.3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Zanosar ist ein gefriergetrocknetes Arzneimittel, das als steriles, weilles bis hellgelbes Pulver
erhéltlich ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zanosar wird angewendet zur systemischen Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablen,
fortgeschrittenen oder metastasierten, progressiven und/oder symptomatischen, gut differenzierten,
neuroendokrinen Pankreastumoren (G1 oder G2), in Kombination mit 5-Fluorouracil (sieche Abschnitt
5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Zanosar darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung von antineoplastischen
Chemotherapeutika erfahrenen Arztes erfolgen.

Der Patient muss Zugang zu einer Einrichtung mit einem Labor und unterstiitzenden Ressourcen
haben, die angemessen sind, um die Arzneimittelvertriglichkeit zu iberwachen und um einen durch
Arzneimitteltoxizitit gefédhrdeten Patienten zu schiitzen und zu betreuen.

Dosierung
Die Dosis richtet sich nach der Korperoberfliche (m?).

Es konnen zwei verschiedene Dosierungsschemata verwendet werden:

Sechs-Wochen-Schema: 500 mg/m2/Tag, intravends an 5 aufeinanderfolgenden Tagen alle 6
Wochen, bis zum maximalen Nutzen oder bis eine behandlungslimitierende Toxizitdt auftritt. In
diesem Schema wird keine Dosissteigerung empfohlen.

Drei-Wochen-Schema: 500 mg/m2/Tag, intravends an 5 aufeinanderfolgenden Tagen im ersten
Zyklus, anschlieend 1.000 mg/m?2 jede dritte Woche in den folgenden Zyklen.

Andere Dosierungsschemata mit #dhnlicher Dosisintensitdt wurden in klinischen Studien mit
vergleichbaren Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnissen verwendet. Allerdings sollte eine
Einzeldosis von 1.500 mg/m? Korperoberfliche nicht iiberschritten werden (Nierentoxizitit).

Die optimale Dauer der Erhaltungstherapie mit Zanosar wurde nicht bestimmt.

Fiir Patienten mit funktionellen Tumoren erméglicht die serielle Uberwachung biologischer Marker
die Bestimmung des biochemischen Ansprechens auf die Therapie. Bei Patienten mit funktionellen
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oder nicht-funktionellen Tumoren kann das Ansprechen auf die Therapie anhand von messbaren
Verkleinerungen der TumorgrofBe in der Tomographie bestimmt werden.

Vor, wihrend und nach der Behandlung miissen die Nieren-, Leber- und hdmatologischen Funktionen
sowie der Blutzuckerspiegel sorgfiltig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Abhdngig vom
Schweregrad der beobachteten Toxizitdt konnen Dosisanpassungen oder eine Absetzung des
Arzneimittels angezeigt sein.

Eine antiemetische Primedikation wird empfohlen, um Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen.

Art der Anwendung

Zanosar sollte als intravendse Infusion verabreicht werden (siche Abschnitt 6.6). Die Dauer der
Infusion sollte zwischen 30 Minuten und 4 Stunden liegen.

Die Anwendung von Zanosar erfordert eine Hydratation (siche Abschnitt 4.4).

Dieses Arzneimittel ist nekrotisierend und sollte daher vorsichtig durch eine frei flieBende Infusion
verabreicht werden.

Bei Paravasaten sollte die Gabe sofort eingestellt werden.

Besondere Patientengruppen.:

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion:

Entsprechend der klinischen Praxis sollte die Dosis von Zanosar je nach Nierenfunktion angepasst
werden: Bei Vorliegen von signifikanten nierentoxischen Wirkungen muss die Dosis reduziert oder
die Behandlung abgebrochen werden.

Geschitzte
glomeruldre . < 60 ml/min und <45 ml/min und < .
Filtrationsrate > 60 ml/min > 45 ml/min > 30 ml/min < 30 ml/min
(GFR)

Kontraindiziert

. Bewertung des .
0
Dosis von Zanosar | Volle Dosis Um .50 % reduzierte Nutzen-Risiko- (siche .
Dosis - Abschnitte 4.3
Verhiltnisses
und 4.4)

Wenn die GFR zwischen 30 und 45 ml/min liegt, sollte eine sorgféltige Abschétzung des Nutzen-
/Risiko-Verhiltnisses in einem multidisziplindren Ansatz stattfinden, der die Einholung der Meinung
eines Nephrologen und die Abwégung des potenziellen Nutzens gegen das bekannte Risiko einer
schweren Nierenschiadigung beinhaltet.

Eingeschrinkte Leberfunktion:
Bei eingeschrinkter Leberfunktion sollte eine Dosisreduktion erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zanosar bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist nicht
erwiesen.

Bei der Auswahl des Therapieschemas fiir dltere Patienten sollte vorsichtig vorgegangen und in der
Regel am unteren Ende des Dosierungsbereichs begonnen werden, um der groeren Héufigkeit einer
verminderten Leber-, Nieren- oder Herzfunktion sowie von Begleiterkrankungen oder Therapien mit
anderen Arzneimitteln Rechnung zu tragen.

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zanosar bei Patienten unter 18 Jahren ist bisher nicht gepriift

worden.

Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels, siche




Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

¢ Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4)

e Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe

o Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nierentoxizitit :

Bei vielen mit Zanosar behandelten Patienten trat eine gewisse nierentoxische Wirkung auf, die am
Anstieg des Plasmakreatinins und einer Proteinurie erkennbar war. Die Mechanismen der
Nierentoxizitit sind noch unklar, aber experimentelle und klinische Daten deuten auf eine tubulére
Toxizitdt hin (z.B. tubuldre Azidose, niedermolekulare Proteinurie, Hypokalidmie und Hypokalzimie).
Diese Toxizitét ist in den meisten Féllen dosisabhingig und kumulativ und kann schwerwiegend sein
oder einen todlichen Ausgang haben. Sie kann aber auch nach der ersten Verabreichung auftreten.

Die Nierenfunktion muss unmittelbar vor und zwei Wochen nach jedem Therapiekurs iiberwacht
werden. Die Routineliberwachung besteht aus der Messung des Plasma-Kreatinins mit Bestimmung
der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) anhand der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal
Disease). Vor Behandlungsbeginn (d. h. vor dem ersten Therapiezyklus) und zwei bis vier Wochen
nach dem Ende des letzten Therapiezyklus sollten neben dem Plasmakreatinin auch Proteinurie und
Serumelektrolyte gemessen werden.

Bei Vorliegen einer signifikanten Nierentoxizitit muss die Dosis von Zanosar reduziert oder die
Behandlung abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eine ausreichende Hydratation mit mindestens einem Liter isotonische Natriumchloridlosung vor der
Verabreichung von Zanosar kann dazu beitragen, das Risiko der Toxizitét fiir das Nierentubulusepithel
zu verringern, weil so die Konzentration des Arzneimittels und seiner Metaboliten in der Niere und im
Urin verringert wird.

Bei der Verabreichung von Zanosar an Patienten mit vorbestehender Nierenerkrankung muss der Arzt
den moglichen Nutzen der Behandlung fiir den Patienten gegen die bekannten Risiken schwerer
Nierenschiaden abwigen.

Dieses Arzneimittel darf nicht gleichzeitig mit anderen potenziell nephrotoxischen Substanzen
verabreicht werden.

Lebertoxizitit:

Es sollten regelmiBig Leberfunktionstests durchgefiihrt werden, um eine eventuelle Lebertoxizitéit zu
detektieren. Im Fall einer Lebertoxizitét sollten eine Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch in
Betracht gezogen werden.

Himatologische Toxizitit:

Es sollten regelmiBig komplette Blutbildkontrollen durchgefiihrt werden, um eine eventuelle
hidmatologische Toxizitét zu detektieren. Bei hdmatologischer Toxizitit (in der Regel aufgrund der
Kombination von Zanosar mit einer anderen Chemotherapie) sollten eine Dosisreduktion oder ein
Behandlungsabbruch in Betracht gezogen werden.

Héamatologische Toxizitit wurde selten beobachtet und ging meist mit einer leichten Abnahme der
Héamatokritwerte einher. Es wurde jedoch eine todliche hdmatologische Toxizitit mit einer erheblichen
Verringerung der Leukozyten- und Thrombozytenzahl beobachtet.

Seltene Fille von myelodysplastischen Syndromen oder akuter myeloischer Leukdmie wurden bei
Patienten berichtet, die zundchst mit einer Streptozocin-basierten Chemotherapie behandelt wurden



und anschlieBend eine Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie erhielten.

Immunsuppressive Effekte, erhohte Infektionsanfilligkeit:

Die Gabe von Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei Patienten, deren
Immunsystem durch die Chemotherapie (einschlieflich Streptozocin) geschwécht ist, kann zu
schweren oder lebensbedrohlichen Infektionen fithren. Abgetétete oder inaktivierte Impfstoffe kdnnen
angewendet werden, das Ansprechen darauf kann jedoch in dieser Population vermindert sein (siche
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Ubelkeit und Erbrechen:
Streptozocin hat ein hohes emetisches Potenzial, das die Behandlungsmoglichkeiten einschrinken
kann. Eine antiemetische Primedikation wird empfohlen, um Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen.

Reaktionen an der Injektionsstelle:

Zanosar steriles Pulver ist gewebereizend. Paravasate konnen schwere Gewebeverletzungen und
Nekrosen verursachen.

Bei Paravasaten muss die Verabreichung sofort eingestellt werden. Das medizinische Fachpersonal
muss geeignete SchutzmaBnahmen ergreifen. Ziel ist es zunichst, das Volumen des in das umgebende
Gewebe extravasierten Arzneimittels zu minimieren und mit einer Spritze mdglichst viel Arzneimittel
aus der Kaniile zu saugen. Es sollten Kiihlpackungen angewendet und eine angemessene medizinische
Uberwachung durchgefiihrt werden.

Natrium:

Dieses Arzneimittel enthélt 30,1 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,5% der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe: Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer
todlichen generalisierten Impfkrankheit fiihren und ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Immunsuppressiva: Verstirkte Immunsuppression mit dem Risiko lymphoproliferativer Stérungen.

Vitamin-K-Antagonisten: Die wichtige Intravariabilitit des Gerinnungsstatus und der erhohten
thrombotischen und hémorrhagischen Risiken bei Tumorerkrankungen sowie die potentielle
Wechselwirkung zwischen oralen Antikoagulanzien und antineoplastischen Chemotherapeutika
erfordern eine hiufigere Uberwachung der INR (International Normalised Ratio), wenn die
Entscheidung getroffen wird, den Patienten mit oralen Antikoagulanzien zu behandeln.

Nephrotoxische Arzneimittel: Zanosar darf nicht in Kombination mit nephrotoxischen Arzneimitteln
verwendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption:

Die Anwendung von Zanosar bei Frauen im gebédrfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht
empfohlen. Wihrend der Behandlung sollte eine wirksame Verhiitungsmethode angewendet werden.
Nach der Behandlung sollten Ménner fiir 90 Tage und Frauen fiir 30 Tage eine Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft:

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Zanosar bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Zanosar wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
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Zanosar sollte nur dann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen fiir die Mutter im Vergleich zu den potenziellen Risiken fiir den Fotus iiberwiegt.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Streptozocin und/oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein
Risiko fiir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Daher muss das Stillen
wihrend der Behandlung mit Zanosar unterbrochen werden.

Fertilitit:

Es liegen keinen Daten zur Fertilitit bei Menschen vor. Nicht-klinische Studien haben gezeigt, dass
Streptozocin bei ménnlichen und weiblichen Ratten die Fertilitit beeintriachtigt (sieche Abschnitt 5.3).
Daher wird Ménnern, die mit Streptozocin behandelt werden, geraten, 90 Tage nach der Behandlung
nicht zu versuchen, ein Kind zu zeugen, und sich vor der Therapie hinsichtlich einer
Spermakonservierung beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Streptozocin kann Verwirrtheit, Lethargie oder Depression hervorrufen.

Die Patienten sollten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fithren und keine Maschinen zu bedienen,
wenn sie eine Nebenwirkung verspiiren, die ihre Fahigkeit, diese Aufgaben zu erfiillen,
beeintrachtigen konnte.

4.8 Nebenwirkungen

Die am hiufigsten auftretenden Nebenwirkungen einer Behandlung mit Zanosar sind gastrointestinale
und Nierenfunktionsstdrungen.

Erstere sind nicht lebensbedrohlich, konnen aber fiir den Patienten storend sein und bei sehr schweren
Fillen zu einem Abbruch der Behandlung fiihren; letztere sind schmerzlos, aber potenziell
schwerwiegend.

Die Hiufigkeit und Intensitit von Ubelkeit und Erbrechen hat sich aufgrund der Verwendung
wirksamer Antiemetika im Laufe der Zeit verringert. Die Nierentoxizitéit kann durch sorgfiltige
Beurteilung der Nierenfunktion vor und wahrend der Behandlung, die Hydratation des Patienten
wihrend der Streptozocin-Gabe und eine Dosisanpassung im Falle einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion vermieden oder reduziert werden.

Aufgrund seines Wirkungsmechanismus kann Streptozocin eine Hyperglykédmie verursachen;
Glukoseintoleranz oder Diabetes wurden in der klinischen Praxis jedoch selten beobachtet.

Eine Myelotoxizitdt ist in der Regel mild und voriibergehend. Eine Lebertoxizitit wurde beschrieben,
aber nicht als ein Hauptproblem wihrend der Behandlung gemeldet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (basierend auf verdffentlichten Daten und Erfahrungen
nach dem Inverkehrbringen):

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen geméfl MedDRA-Datenbank aufgefiihrt, und fiir
die Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (> 1/10), hiufig (>
1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA- Sehr héufige Hiufige Haufigkeit nicht

Systemorganklasse Nebenwirkungen Nebenwirkungen bekannt

Erkrankungen des Blutes Abnahme des

und des Lymphsystems Héamatokrits der
Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen

Stoffwechsel- und Glukoseintoleranz

Ernidhrungsstorungen




Erkrankungen des Verwirrtheit,
Nervensystems Lethargie, Depression
Erkrankungen Starke Ubelkeit und Nephrogener Diabetes
des Gastrointestinaltrakts | Erbrechen insipidus
Diarrhoe
Leber- und Erhohte
Gallenerkrankungen Leberenzymwerte
(SGOT wund LDH)
Lebertoxizitat
Hypoalbuminimie
Erkrankungen der Nieren Nierentoxizitét:
und Harnwege Proteinurie,
Schidigung der
proximalen Tubuli,
Phosphaturie, akute
Niereninsuffizienz
Harnwegserkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Reaktionen an
und Beschwerden am der Injektionsstelle
Verabreichungsort

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Bei Patienten, die mit Zanosar behandelt wurden, kam es zu Ubelkeit und Erbrechen. In den frithesten
Studien berichteten bis zu 80-90% der Patienten von Ubelkeit und Erbrechen, wihrend dieser
Prozentsatz in den jiingsten Studien zwischen 23 und 37% liegt. In den friithesten Studien wurde bei 20
bis 41% der Patienten von schwerer Ubelkeit und schwerem Erbrechen berichtet. In einer 2014
verdffentlichten randomisierten Studie wurde bei 4,6% der Patienten Ubelkeit und Erbrechen vom
Grad 3-4 festgestellt. Schwere Ubelkeit und Erbrechen erforderten gelegentlich den Abbruch der
Therapie. Bei einigen Patienten kam es zu Durchfall.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Literaturdaten deuten darauf hin, dass Nieren- und Harnwegserkrankungen hiufig auftreten. Die
Nierentoxizitét ist dosisabhingig und in den meisten Fillen kumulativ und kann schwerwiegend sein
oder einen todlichen Ausgang haben.

Eine genaue Inzidenz kann jedoch nicht angegeben werden, da neuere prospektive Studien mit
umfassenden Toxizitdtsmeldungen fehlen. In nach 2000 ver6ffentlichten prospektiven Studien wurden
keine Toxizitdten der Grade 3 bis 5 gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen:

Erhohungen der Serum-Aminotransferase konnen bei bis zu zwei Dritteln der mit Streptozocin
behandelten Patienten auftreten, aber die Anomalien sind im Allgemeinen mild, voriibergehend und
nicht mit Symptomen oder Gelbsucht assoziiert. Selten wurden schwere Félle gemeldet (siche
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Akute hdamatologische Toxizitét ist selten und duflert sich meist in einer leichten Abnahme der
Héamatokritwerte sowie der Leukozyten- und Thrombozytenzahlen. Es wurde jedoch eine tddliche
himatologische Toxizitdt mit einer erheblichen Verringerung der Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen beobachtet. Die hdmatologische Toxizitéit kann die Infektionsanfalligkeit
erhohen.

Es wurden seltene Fille von spater hdmatologischer Toxizitdt (myelodysplatisches Syndrom oder
akute myeloische Leukédmie) bei Patienten gemeldet, die zundchst mit einer Streptozocin-basierten
Chemotherapie behandelt wurden und anschlieBend eine Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie erhielten.




Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (siche Abschnitt 5.1):

Bei mit Zanosar behandelten Patienten wurden leichte bis miBige Anomalien der Glukosetoleranz
festgestellt. Diese waren in der Regel reversibel.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Streptozocin kann Diabetes nicht ausgeschlossen werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Es wurde eine schwere Gewebsnekrose nach Paravasation beschrieben. Bei einigen Patienten wurde
nach Bolusverabreichung iiber ein brennendes Gefiihl berichtet, das sich von der Injektionsstelle bis in
den Arm ausbreitete.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen eine Uberdosierung mit Zanosar, und die Behandlung einer
Uberdosierung sollte aus unterstiitzenden MaBnahmen bestehen. Eine Uberdosierung sollte durch
sorgfiltige Berechnung der zu verabreichenden Dosis vermieden werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastisches Mittel - Nitrosoharnstoffe
ATC-Code: LOIAD04

Wirkmechanismus:

Die antineoplastische Aktivitdt von Streptozocin wurde in vitro und in vivo an Méusen mit
verschiedenen Tumorarten untersucht.

Streptozocin zerfillt spontan zu reaktiven Methylcarbonium-lonen, die die DNA alkylieren und
Quervernetzungen zwischen den DNA-Strangen verursachen. Schwere DNA-Schidden durch
Streptozocin fithren zum Zelltod durch Apoptose oder Nekrose. Des Weiteren konnen die DNA -
Strangbriiche, die durch die Alkylierung durch Streptozocin entstehen, zu chromosomalen
Umlagerungen fiihren. Dariiber hinaus konnen sich zytogenetische Schdden durch Streptozocin in
Chromosomenaberrationen, Schwesterchromatidenaustausch oder Mikronuklei manifestieren.

Im Vergleich zu anderen Nitrosoharnstoffen ist die alkylierende Aktivitdt von Zanosar schwach: Der
Methylnitrosoharnstoff-Metabolit hat die 3- bis 4-fache alkylierende Wirkung der Ausgangssubstanz.
Die Glukoseeinheit reduziert die alkylierende Wirkung, aber sie reduziert auch die
Knochenmarkstoxizitét.

Klinische Wirksamkeit:
In klinischen Studien zeigte Zanosar in Kombination mit 5-Fluorouracil einen Nutzen bei der
Behandlung von neuroendokrinen Tumoren der Bauchspeicheldriise mit Ansprechraten von 20 bis

40 %.

Randomisierte klinische Studien
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Drei randomisierte klinische Studien untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von Streptozocin
bei neuroendokrinen Tumoren der Bauchspeicheldriise.

Die hohen Ansprechraten, die in den ersten beiden Studien erzielt wurden, basierten auf der
Bewertung von biochemischen Markern und klinischer Hepatomegalie. Diese hohen Ansprechraten
sind in spateren Studien nicht erreicht worden, was auf striktere Wirksamkeitskriterien zuriickzufiihren
ist.

Moertel 1980: Streptozocin allein vs. Streptozocin + 5-FU
- 84 Patienten eingeschlossen
- Ansprechraten (Response rates, RR) 36 % mit Streptozocin allein vs. 63 % mit Streptozocin + 5-FU

Moertel 1992: Streptozocin + Doxorubicin vs. Streptozocin + 5-FU vs. Chlorozotocin
- 105 Patienten eingeschlossen

- RR: 69 % mit Streptozocin + Doxorubicin vs. 45% mit Streptozocin + 5-FU

- Medianes Uberleben: 2,2 bzw. 1,4 Jahre

Meyer 2014: Streptozocin + Capecitabin vs. Streptozocin + Capecitabin + Cisplatin

- 86 Patienten eingeschlossen (pankreatische und nicht pankreatische NET)

- RR: 12 % Streptozocin + Capecitabin vs. 16 % mit Streptozocin + Capecitabin + Cisplatin; bei
Patienten mit pankreatischen NET (48 %) betrug die Ansprechrate 17 % unabhéngig von der
Behandlung

- Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR): 80 % bzw. 74 %. Bei Patienten mit
pankreatischen NET lag die DCR unabhéngig von der Behandlung bei 86 %.

- Das mediane progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) und das Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) mit dem Streptozocin + Capecitabin-Regime betrugen 10,2 bzw. 26,7 Monate.

Nicht randomisierte prospektive Studien

Eriksson 1990: Streptozocin + Doxorubicin vs. Streptozocin + 5-FU

- RR: 36 % (9/25) mit Streptozocin + Doxorubicin und 58 % (11/19) mit Streptozocin + 5-FU
- Ansprechdauer: 22 Monate bzw. 36 Monate

Prospektive nicht-vergleichende Studien
Turner 2010: Streptozocin + 5-FU
Ansprechrate von 38,3 % (18/47)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Infusion von radioaktiv markiertem Streptozocin wurde das unverénderte
Arzneimittel innerhalb weniger Minuten aus dem Plasma entfernt (initiale Halbwertszeit: 5 Minuten
und terminale Halbwertszeit: 35 Minuten). Die Metaboliten hatten eine wesentlich langere
Halbwertszeit (>24 Std.). Diese Metaboliten waren ZNS (zentrales Nervensystem)-géngig,
wohingegen im Liquor keine Muttersubstanz nachgewiesen wurde. Etwa 30 % der Dosis wurden
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Gabe als nitrosoharnstofthaltige Metabolite mit dem Urin
ausgeschieden. Die Muttersubstanz machte 10-20 % der Nierenausscheidung aus. Weniger als 1 % der
radiomarkierten Dosis wurde im Stuhl wiedergefunden.

In vitro-Daten deuten nicht auf eine Beteiligung mikrosomaler CYP-Enzyme am Abbau von
Streptozocin hin. Eine Hemmung von CYP450-Enzymen durch Streptozocin wurde in vitro nicht
festgestellt.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien mit Streptozocin zur Kurzzeittoxikologie, Genotoxizitéit und
Reproduktionstoxizitit, wurden an Méusen, Ratten, Kaninchen, Hunden und Affen durchgefiihrt.
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Studien zur Untersuchung der Toxizitdt bei wiederholter intravendser Gabe an Hunden und Affen,
zeigten eine systemische Toxizitét im humantherapeutischen Dosisbereich.

Es wurden keine Karzinogenititsstudien mit Streptozocin durchgefiihrt. Aufgrund seiner
pharmakologischen Wirkung ist Streptozocin genotoxisch (siehe Abschnitt 5.1). Infolgedessen kann
Streptozocin nach topischer Exposition bei unsachgeméfBer Handhabung ein karzinogenes Risiko
darstellen (siche Abschnitt 6.6).

Im humantherapeutischen Dosisbereich beeintréchtigte Streptozocin die Fertilitit bei ménnlichen und
weiblichen Ratten und induzierte embryonale und fotale Toxizitét bei Ratten und Kaninchen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensdure, wasserfrei
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln, insbesondere anderen zytotoxischen Arzneimitteln, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet: 36 Monate

Nach Offnen, Rekonstitution und Verdiinnung:

Die rekonstituierte Losung muss sofort verdiinnt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitét der zubereiteten Losung wurde iiber einen Zeitraum von
24 Stunden unter 25°C in einem Polyethylenbeutel vom Typ Ecoflac mit einer isotonischen
Natriumchloridldsung fiir Injektionszwecke nachgewiesen.

Das Arzneimittel enthdlt keine Konservierungsstoffe und ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslésung sofort verwendet werden, es sei denn, die
Methode zum Offnen/zur Rekonstitution/zur Verdiinnung schlieft das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Falls die Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Aufbewahrungsbedingungen verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C); die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Das Pulver befindet sich in einer 20-ml- Durchstechflasche aus Glas Typ I mit einem Stopfen aus
Brombutylkautschuk, die mit einer Aluminiumkappe mit einem Flip-off-Schnappdeckel aus
Kunststoff versiegelt ist.

1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Vorsichtsmalinahmen
Streptozocin ist zytotoxisch. Daher ist bei der Handhabung und Zubereitung von Zanosar Vorsicht
geboten. Es empfiehlt sich, Handschuhe und andere Schutzkleidung zu tragen, um einen Hautkontakt
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zu vermeiden.
Beim Umgang mit Zanosar miissen stets aseptische Techniken angewendet werden, da es keine
Konservierungsstoffe enthilt.

Hinweise zur Rekonstitution

Zanosar muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert werden.

Bei der Dosiszubereitung wird die Korperoberfliche des Patienten beriicksichtigt (siche Abschnitt
4.2).

Jede 20-ml-Durchstechflasche mit Zanosar muss mit 9,5 ml einer isotonischen Natriumchloridlosung
fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden.

Die Auflosung des lyophilisierten Pulvers ist in weniger als 2 Minuten abgeschlossen. Die entstandene
Losung ist blassgold.

Der pH-Wert der rekonstituierten Losung liegt bei etwa 4.

Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 100 mg Streptozocin pro ml.

Die korrekte Menge der rekonstituierten Losung (siehe Abschnitt 4.2 fiir die Berechnung der Dosis auf
der Grundlage der Korperoberfliache) sollte dann in 500 ml derselben Lésung verdiinnt werden, die fiir
die Rekonstitution verwendet wurde.

Bei gleichzeitiger Gabe von Zanosar und 5-FU wird empfohlen, ein Y-Stiick zu verwenden.

Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Beim Umgang und der Zubereitung des Pulvers und der Losung ist Vorsicht geboten, das Tragen von
Handschuhen wird empfohlen. Wenn das sterile Zanosar Pulver oder eine aus Zanosar hergestellte
Losung mit der Haut oder den Schleimhéuten in Kontakt kommt, muss die betroffene Stelle sofort mit
Wasser und Seife abgespiilt werden.

Es sollten Verfahren fiir die ordnungsgeméfie Handhabung und Entsorgung von Krebsmedikamenten
befolgt werden.

Die Herstellung injizierbarer Losungen zytotoxischer Wirkstoffe sollte von Fachpersonal mit
Kenntnissen der verwendeten Arzneimittel und unter Bedingungen erfolgen, die den Schutz der
Umwelt und insbesondere des Personals, das mit den Wirkstoffen umgeht, gewéhrleisten. Dies
erfordert Radumlichkeiten, die ausschlieBlich fiir die Zubereitung bestimmt sind. Das Rauchen, Essen
und Trinken in diesen Rdumen ist verboten. Das Personal, das die Substanzen handhabt, sollte iiber ein
geeignete Ausriistung fiir die Handhabung verfiigen, insbesondere langdrmelige Kittel, Schutzmasken,
Schutzkappen, Schutzbrille, sterile PVC-Einweghandschuhe, Sicherheitstiicher fiir die Arbeitsfldche,
Abfallbehélter und -beutel. Exkremente und Erbrochenes sollten mit Vorsicht behandelt werden.
Schwangere Frauen sollten gewarnt werden und den Umgang mit zytotoxischen Mitteln vermeiden.
Zerbrochene Behiltnisse sollten mit den gleichen Vorsichtsmalnahmen behandelt und als
kontaminierter Abfall betrachtet werden. Die Entsorgung von kontaminierten Abféllen sollte durch
Verbrennung in starren Behéltern erfolgen (entsprechend gekennzeichnet, d. h. mit dem Hinweis, dass
sie solche kontaminierten Abfille enthalten).

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallstoffe sind entsprechend den ortlichen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S.
Immeuble Cap Sud

106 avenue Marx Dormoy

92120 Montrouge

FRANKREICH

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

96739.00.00

12



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

14/08/2018

10. STAND DER INFORMATION

04/07/2022
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ETIKETTIERUNG
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ANGABEN <AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG> <UND> <AUF DEM BEHALTNIS>

{ART/TYP}

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zanosar 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

| 2. WIRKSTOFF(E)

Streptozocin lg

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Citronenséure
Natriumhydroxid zur pH-Anpassung
Enthilt Natrium. Packungsbeilage beachten.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung — 1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Rekonstitutionsbedingungen siehe Packungsbeilage.
Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml 100 mg Streptozocin und 22 mg Citronenséure.

Intravendse Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Zubereitung von injizierbaren Losungen zytotoxischer Wirkstoffe sollte von geschultem
Fachpersonal durchgefiihrt werden (siehe Packungsbeilage fiir detaillierte Vorsichtsmanahmen).

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis:
Die rekonstituierte Losung muss sofort verdiinnt und die Zubereitung sofort verwendet
werden. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Vor dem Offnen: Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C); Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nach Offnen, Rekonstitution und Verdiinnung: Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallstoffe sind entsprechend den 6rtlichen
Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S.
Immeuble Cap Sud

106 avenue Marx Dormoy

92120 Montrouge

Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: 96739.00.00

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch. B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Entfallt

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Nicht zutreffend (Arzneimittel ausschlieBlich fiir die professionelle Anwendung)

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

<PC: {Nummer} [Produktcode]

SN: {Nummer} [Seriennummer]

NN: {Nummer} [nationale Kostenerstattungsnummer oder eine andere nationale Nummer zur
Identifizierung des Arzneimittels]>
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

{ART/TYP}

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zanosar 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Streptozocin

Intravendse Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Entfallt

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP:

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

LOT:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Entfallt

| 6.  WEITERE ANGABEN

Nur zum einmaligen Anwendung
Zytotoxisch
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Zanosar 1g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Streptozocin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zanosar und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Zanosar beachten?
Wie ist Zanosar anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zanosar aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Zanosar und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum, das heifit, es verhindert das Wachstum bestimmter Zellen.

Es wird insbesondere bei Erwachsenen zur Behandlung gewisser Tumoren der Bauchspeicheldriise
(neuroendokrine Tumoren) angewendet.

Dieses Arzneimittel, das in eine Vene gegeben (intravends injiziert) wird, kann mit 5 Fluorouracil (5-
FU) kombiniert werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Zanosar beachten?
Zanosar darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff (Streptozocin) oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie an schwerer Niereninsuffizienz (Versagen der Nierenfunktion) leiden,

- in Kombination mit gewissen Impfstoffen (so genannte Lebendimpfstoffe oder attenuierte
Lebendimpfstoffe),

- in der Stillzeit.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Wegen der Nierentoxizitit dieses Arzneimittels miissen Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie unter
Nierenproblemen leiden. Thre Nierenfunktion wird vor, wéhrend und nach der Behandlung regelméfig
durch Blut- und Urintests {iberwacht.

Dieses Arzneimittel ist auch toxisch fiir die Leber und das Blut. Es sollten regelméifBig
Leberfunktionstests durchgefiihrt werden, um eine eventuelle Lebertoxizitit zu detektieren.

Zanosar kann Ubelkeit und Erbrechen ausldsen. Darum kann Thnen Ihr Arzt Medikamente gegen
Erbrechen verschreiben.
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Wenn es mit einem anderen Medikament derselben Art kombiniert wird, werden weitere angemessene
Untersuchungen durchgefiihrt.

Ihre Behandlung erfolgt unter der Aufsicht eines Arztes, der erfahren in der Anwendung von
Arzneimitteln gegen Krebs ist. Er entscheidet, wie liberwacht wird (Labortests usw.), wie Sie die
Behandlung vertragen.

Miénner und Frauen sollten wiahrend wund nach der Behandlung eine wirksame
Empféngnisverhiitungsmethode anwenden. Siehe »Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit* weiter unten

Uberwachung wihrend der Behandlung

Dieses Arzneimittel darf nur unter strenger édrztlicher Aufsicht angewendet werden: Wéhrend der
Behandlung sind eine é&rztliche Untersuchung und Bluttests erforderlich. Wenn Sie irgendwelche
Zweifel haben, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zanosar bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden
nicht untersucht.

Anwendung von Zanosar zusammen mit anderen Arzneimitteln

Kontraindizierte Kombinationen

Dieses Arzneimittel DARF NICHT ANGEWENDET WERDEN in folgenden Situationen:

e In Kombination mit oder im Anschluss an die Anwendung von anderen Substanzen, die
potentiell lebertoxisch sind (es sei denn, Thr Arzt hat anders entschieden).

e In Kombination mit gewissen Impfstoffen (so genannte Lebendimpfstoffe oder attenuierte
Lebendimpfstoffe).

Kombinationen, die einer Abwigung bediirfen

Informieren Sie Thren Arzt,
e wenn Sie ein Arzneimittel einnehmen, das die Abwehrkrifte des Korpers reduziert oder authebt
(Immunsuppression),
e wenn Sie Antikoagulanzien (Vitamin K-Antagonisten) einnehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel  eingenommen/angewendet haben oder Dbeabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Empféangnisverhiitung fiir Manner und Frauen

Sie sollten wéhrend der Behandlung eine wirksame Empféangnisverhiitungsmethode anwenden. Nach
der Behandlung sollten Méanner fiir 90 Tage und Frauen fiir 30 Tage eine Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

20



Sie sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, vorhaben, schwanger zu
werden, oder wenn Sie keine Verhiitungsmethode anwenden.

Stillzeit
Es wurde nicht untersucht, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch libergeht. Vorsichtshalber
miissen Sie das Stillen wihrend der Behandlung unterbrechen.

Fortpflanzungsfahigkeit:

Wenn Sie ein Mann sind, der mit Streptozocin behandelt wird, sollten Sie 90 Tage nach der
Behandlung nicht versuchen, ein Kind zu zeugen, und sich vor der Therapie hinsichtlich einer
Spermakonservierung beraten lassen, weil Streptozocin die ménnliche Fortpflanzungsfahigkeit
beeintrichtigen kann.

Wenn Sie eine Frau sind, sollten Sie die Empfangnisverhiitung nach der Behandlung 30 Tage lang
fortsetzen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Streptozocin kann Verwirrtheit, Miidigkeit oder Depression hervorrufen. Deshalb sollten Sie kein
Fahrzeug fithren und keine Maschinen bedienen, wenn bei [hnen eine dieser Reaktionen auftritt.

Zanosar enthiilt Natrium:

Dieses Arzneimittel enthdlt 30,1 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 1,5% der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Zanosar anzuwenden?
Dieses Arzneimittel darf nur von medizinischem Fachpersonal zubereitet und angewendet werden.

Ihr Arzt wird basierend auf Threr Koérperoberflache und Threm allgemeinen Gesundheitszustand die
Dosis bestimmen.

Die Behandlung wird durch Infusion in eine Ihrer Venen injiziert (intravendse Anwendung). Die
Infusion dauert zwischen 30 Minuten und 4 Stunden.

In der Regel werden zwei Dosierungsschemata verwendet:

Sechs-Wochen-Schema: 5 aufeinanderfolgende Tage alle 6 Wochen.

Drei-Wochen-Schema: 5 aufeinanderfolgende Tage in der ersten Woche und dann eine Infusion alle 3
Wochen.

Wenn sich eine Toxizitit entwickelt, kann es erforderlich sein, die Dosis anzupassen oder die
Behandlung abzubrechen.

Zanosar kann Ubelkeit und Erbrechen ausldsen. Darum kann IThnen Ihr Arzt Medikamente gegen
Erbrechen verschreiben.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zanosar angewendet haben, als Sie sollten
Sie werden durch geeignete Vorsorgemalinahmen versorgt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Sehr héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Schwere Ubelkeit und Erbrechen, die gelegentlich den Abbruch der Therapie erforderten. Es wurden
auch Félle von Diarrhoe gemeldet.

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Niereninsuffizienz (Versagen der Nierenfunktion), die schwerwiegend sein kann. Thr Arzt kann Thnen
vor, wihrend und nach der Behandlung Blut- und Urintests verordnen.

Nebenwirkungen nicht bekannter Hiufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar)

e Hamatologische Toxizitit (Bluttoxizitit), die in der Regel mit einem Riickgang des
Hématokritwerts (das prozentuale Volumen der roten Blutkorperchen im Vergleich zum
gesamten Blutvolumen), der weilen Blutkorperchen und der Thrombozyten einhergeht. Sie
kann auch die Infektionsanfalligkeit erhéhen.

Anomalien der Glukosetoleranz, meist leicht bis méafig und meist reversibel.

Verwirrtheit, Lethargie (Miidigkeit), Depression.

Nephrogener Diabetes insipidus (Unféhigkeit der Nieren, den Urin zu konzentrieren).

Hepatotoxizitit  (Lebertoxizitit): = Erhohung  einiger =~ Leberenzymwerte,  niedrige
Albuminkonzentration im Blut (Hypoalbuminidmie).

Reaktionen an der Injektionsstelle: Nekrose (Zerstorung) des Gewebes, wenn die Substanz aus
der Vene austritt; brennendes Gefiihl, das sich von der Injektionsstelle bis in den Arm
ausbreitet.

o Fieber.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zanosar aufzubewahren?
Bewahren Sie Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche nach EXP angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Vor dem Offnen: Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C); die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Offnen, Rekonstitution und Verdiinnung: Die rekonstituierte Lésung muss sofort verdiinnt
werden. Die chemische und physikalische Stabilitit der zubereiteten Losung wurde iiber einen
Zeitraum von 24 Stunden unter 25°C nachgewiesen.

Das Arzneimittel enthélt keine Konservierungsstoffe und ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslosung sofort verwendet werden, es sei denn, die
Methode zum Offnen/zur Rekonstitution/zur Verdiinnung schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Falls die Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Aufbewahrungsbedingungen verantwortlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zanosar enthilt

Der Wirkstoff ist:

StIEPLOZOCIN. ....evvieevieeiie ettt ettt

mit Pulver).

Die sonstigen Bestandteile sind:
Citronensaure

Natriumhydroxid zur pH-Anpassung

Wie Zanosar aussieht und Inhalt der Packung

1,000 g (pro Durchstechflasche

Dieses Arzneimittel liegt als steriles weiles bis hellgelbes Pulver vor und ist fiir die Herstellung einer

Infusionslésung bestimmt.
Packung mit einer Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer

Pharmazeutischer Unternehmer:
ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S.
Immeuble Cap Sud

106, avenue Marx-Dormoy

92120 Montrouge

Frankreich

Hersteller:

VALDEPHARM

Parc Industriel d’Incarville, Parc de la Fringale
CS 10606

27106 Val-de-Reuil CEDEX

Frankreich

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Européischen Wirtschaftsraumes (EWR) und
im Vereinigten Konigreich (Nordirland) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Belgien
Streptozocine Keocyt 1g, poeder voor concentraat
voor oplossing voor infusie

Deutschland
Zanosar 1g, Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Spanien
Zanosar 1g, polvo para concentrado para solucion
para perfusion

Frankreich
Zanosar 1g, poudre pour solution a diluer pour
perfusion

Finnland

Zanosar 1g, kuiva-aine  vilikonsentraatiksi
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Dinemark
Zanosar

Niederlande
Zanosar 1g, poeder voor
oplossing voor infusie

concentraat voor

Norwegen
Zanosar 1, Pulver til
infusjonsvaske, opplesning

konsentrat  til

Italien
Streptozocina Keocyt

Schweden

Zanosar pulver till koncentrat till

lg,



infuusionestettd varten, liuos infusionsvitska, 16sning
Vereinigtes Konigreich (Nordirland)
Zanosar 1g, powder for concentrate for solution

for infusion

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im 07/2022.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung:
Die Dosis richtet sich nach der Korperoberfliche (m?).

Es konnen zwei verschiedene Dosierungsschemata verwendet werden:

Sechs-Wochen-Schema: 500 mg/m?%Tag, intravends an 5 aufeinanderfolgenden Tagen alle sechs
Wochen, bis der maximale Nutzen erreicht ist oder bis die behandlungslimitierende Toxizitit
beobachtet wird.

Drei-Wochen-Schema: 500 mg/m*/Tag, intravends an 5 aufeinanderfolgenden Tagen wihrend
Zyklus 1, gefolgt von 1.000 mg/m? jede dritte Woche wihrend der folgenden Zyklen.

Andere Dosierungsschemata mit #hnlicher Dosisintensitdt wurden in klinischen Studien mit
vergleichbaren Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnissen verwendet. <

Die optimale Dauer der Erhaltungstherapie mit Zanosar wurde nicht ermittelt.

Fiir Patienten mit funktionellen Tumoren ermdglicht die serielle Uberwachung biologischer Marker
die Bestimmung des biochemischen Ansprechens auf die Therapie. Bei Patienten mit funktionellen
oder nicht-funktionellen Tumoren kann das Ansprechen auf die Therapie anhand von messbaren
Verkleinerungen der TumorgrofBe in der Tomographie bestimmt werden.

Vor, wihrend und nach der Behandlung miissen die Nieren-, Leber- und hdmatologischen Funktionen
sowie der Blutzuckerspiegel sorgfiltig liberwacht werden. Je nach Grad der festgestellten Toxizitét
kann es angezeigt sein, die Dosis anzupassen oder das Arzneimittel abzusetzen.

Eine antiemetische Primedikation wird empfohlen, um Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen.

Vorsichtsmafinahmen, die vor der Handhabung oder Anwendung des Arzneimittels zu treffen
sind

Beim Umgang und der Zubereitung des Pulvers und der Losung ist Vorsicht geboten, das Tragen von
Handschuhen wird empfohlen. Wenn das sterile Zanosar Pulver oder eine aus Zanosar hergestellte
Losung die Haut oder Schleimhéute beriihrt, waschen Sie die betroffene Stelle sofort mit Wasser und
Seife.

Es sollten Verfahren fiir die ordnungsgeméfe Handhabung und Entsorgung von Krebsmedikamenten
beriicksichtigt werden.

Die Herstellung injizierbarer Losungen zytotoxischer Wirkstoffe sollte von Fachpersonal mit
Kenntnissen der verwendeten Arzneimittel und unter Bedingungen erfolgen, die den Schutz der
Umwelt und insbesondere des Personals, das mit den Wirkstoffen umgeht, gewihrleisten. Dies
erfordert Raumlichkeiten, die ausschlielich zur Vorbereitung bestimmt sind. Das Rauchen, Essen und
Trinken in diesen Rdumen ist verboten. Das Personal, das die Substanzen handhabt, sollte tiber ein
geeignete Ausriistung fiir die Handhabung verfiigen, insbesondere langdrmelige Kittel, Schutzmasken,
Schutzkappen, Schutzbrille, sterile PVC-Einweghandschuhe, Sicherheitstiicher fiir die Arbeitsfldache,
Abfallbehélter und -beutel. Exkremente und Erbrochenes sollten mit Vorsicht behandelt werden.
Schwangere Frauen sollten gewarnt werden und den Umgang mit zytotoxischen Mitteln vermeiden.
Jedes zerbrochene Behiltnis sollte mit den gleichen Vorsichtsmafinahmen behandelt und als
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kontaminierter Abfall betrachtet werden. Die Entsorgung von kontaminierten Abféllen sollte durch
Verbrennung in starren Behéltern erfolgen (entsprechend gekennzeichnet, d. h. mit dem Hinweis, dass
sie solche kontaminierten Abfélle enthalten).

Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot gegen eine Uberdosierung mit Zanosar bekannt, und die Behandlung
einer Uberdosierung sollte aus unterstiitzenden MaBnahmen bestehen. Eine Uberdosierung sollte
durch sorgféltige Berechnung der zu verabreichenden Dosis vermieden werden.

Art der Anwendung

Zanosar sollte als intravendse Infusion verabreicht werden. Die Dauer der Infusion sollte zwischen 30
Minuten und 4 Stunden liegen.

Die Verabreichung von Zanosar erfordert eine hohe Fliissigkeitszufuhr.

Dieses Arzneimittel ist nekrotisierend und sollte daher vorsichtig durch eine frei flieBende Infusion
verabreicht werden.

Bei Paravasaten sollte die Anwendung sofort eingestellt werden. Das medizinische Fachpersonal sollte
geeignete SchutzmaBnahmen ergreifen. Ziel ist es zunichst, das Volumen des in das umgebende
Gewebe extravasierten Produkts zu minimieren und mit einer Spritze mdglichst viel Produkt aus der
Kaniile zu saugen. Es sollten Kiihlpackungen verwendet und eine angemessene medizinische
Uberwachung durchgefiihrt werden.

Hinweise zur Rekonstitution

Zanosar muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert werden.

Bei der Zubereitung der Dosis wird die Kdrperoberfliche des Patienten beriicksichtigt (siehe Abschnitt
,Dosierung* weiter oben).

Jede 20-ml-Durchstechflasche mit Zanosar muss mit 9,5 ml einer isotonischen Natriumchloridlésung
fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden. Die Auflésung des lyophilisierten Pulvers ist in weniger
als 2 Minuten abgeschlossen.

Die entstandene Losung ist blassgold.

Der pH-Wert des rekonstituierten Produkts liegt bei 4.

Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 100 mg Streptozocin pro ml.

Die korrekte Menge der rekonstituierten Losung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation fiir die
Berechnung der Dosis auf der Grundlage der Korperoberflache) sollte dann in 500 ml derselben
Losung verdiinnt werden, die fiir die Rekonstitution verwendet wurde.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Zanosar und 5-FU wird empfohlen, ein Y-Stiick zu verwenden.
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