VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zanosar 1 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 1 gin streptotsosiinia.
Kuiva-aineen liuottamisen jilkeen syntyvé vélikonsentraatti sisdltdd 100 mg/ml streptotsosiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Natrium

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Zanosar on kylmakuivattu, steriili, valkoinen tai vaaleankeltainen kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zanosar on tarkoitettu systeemiseen hoitoon aikuispotilaille, joilla on leikkauskelvottomia, edenneitd tai
metastaattisia, etenevid ja/tai symptomaattisia, hyvin erilaistuneita, neuroendokriinisid haimaperdisid
G1- tai G2-kasvaimia, yhdesséd 5-fluorourasiilin kanssa (katso kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Zanosaria saa antaa vain syopaladkitykseen perehtyneen lidkirin valvonnassa.
Potilaalla on oltava paésy laitokseen, jossa on laboratorio ja riittdvét tukiresurssit lidkkeen
siedettdvyyden seurantaan ja lidketoksisuudesta kérsivin potilaan suojaamiseksi ja hoitamiseksi.

Annostus
Annos perustuu kehon pinta-alaan (m?).

Kabhta erilaista annosteluohjelmaa voidaan kayttaa:

Hoito kuuden viikon vilein — 500 mg/m?/pdiva laskimoon annettuna 5 perdkkdisen pdivan ajan 6 vilkkon
vélein, kunnes suurin hy6ty saavutetaan taikunnes havaitaan hoitoa rajoittavaa toksisuutta. Annosnostoa
ei suositella téssa ohjelmassa.

Hoito kolmen viikon vilein — 500 mg/m?/péivéd laskimoon annettuna 5 perdkkdisen pdivan ajan
ensimmdisen syklin aikana, jonka jilkeen 1000 mg/m® joka kolmas vikko myGhempien syklien aikana.

Muita annostusohjelmia, joissa on samankaltainen annosintensiteetti, on kédytetty kliinisissa
tutkimuksissa vertailukelpoisilla tehon ja turvallisuuden tuloksilla. Kerta-annosta 1500 mg/m’ ei
kuite nkaan pidi ylittisi (munuaistoksisuus).

Y llipitohoidon optimaalista kestoa Zanosarilla eiole varmistettu.

Potilailla, joilla on toiminnallisia kasvaimia, biologisten markkereiden toistuva seuraaminen mahdollistaa
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biokemiallisen hoitovasteen méérityksen. Potilailla, joilla on joko toiminnallisia tai ei-toiminnallisia
kasvaimia, hoitovaste voidaan maarittdd kuvantamisessa nakyvalld kasvaimen koon mitattavissa olevalla
pienentymisella.

Munuaisten ja maksan toimintaa ja hematologisia parametreji on seurattava tarkasti ennen hoitoa, hoidon
aikana ja sen jilkeen, samoin kuin veren glukoositasoja (ks. kohta 4.4). Annoksen sovittaminen tai
ladkkeen lopettammen voi olla tarpeen havaitusta toksisuusasteesta riippuen.

On suositeltavaa antaa ennalta pahoinvomntilidkettd pahoinvoinnin ja oksentelun estdmiseksi.

Antotapa
Zanosar annetaan laskimoinfuusiona (ks. kohta 6.6). Infuusion keston tulisi olla 30 minuutin ja 4 tunnin

vililla.

Zanosarin antaminen edellyttdd hyperhydraatiota (ks. kohta 4.4).

Tama lddkevalmiste on rakkuloita aiheuttava, ja se on annettava déreislaskimoon varovaisuutta
noudattaen.

Mikéli ekstravasaatiota esiintyy, valmisteen antaminen on lopetettava valittoméasti.

Erityisryhmdt:

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt:
Kliniseen kokemukseen perustuen Zanosarin annos on sovitettava munuaisten toiminnan mukaisesti:
annosta pitdd pienentéd tai hoito lopettaa, jos potilaalla ilmenee merkittivad munuaistoksisuutta.

Arvioitu
lomerulusten . <60 ml/min ja <45 ml/min ja .
fuodatusnopeus > 60 ml/min > 45 ml/min : > 30 ml/min : < 30 ml/min
(GFR)
Vasta-
7 AN0SAT-aNNos Téiysi annos SQ prosenttiin Hy('jty-haitta- o aiheista (ks.
pienennetty annos tasapainon arviointi | kohdat 4.3
ja4.4)

Jos glomerulusten suodatusnopeus, GFR, on 30-45 ml/min, hyoty-haittatasapaino on arvioitava
perusteellisesti laaja-alaisella menettelylld, joka siséltdd nefrologin lausunnon ja potentiaalisen hyddyn
tasapainotuksen suhteessa tunnettuun vakavan munuaisvaurion riskiin.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt:
Annoksen sovittamista on harkittava, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Likkddt potilaat:

Zanosarin turvallisuutta ja tehoa 65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Idkkaiden potilaiden hoito-ohjelma on valittava huolellisesti: tavallisesti hoito aloitetaan annosalueen
pienimmaéstd padsté, koska idkkéiden potilaiden maksan, munuaisten tai syddmen toiminta on useammin
heikentynyttd ja koska heilld on useammin muita samanaikaisia sairauksia ja laékityksia.

Pediatriset potilaat:
Zanosarin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Ennen lddkkeen kisittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4)

- Eldvid ja eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia sisiltdvét rokotteet
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- Imettdminen
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Munuaistoksisuus:

Monilla Zanosarilla hoidetuilla potilailla on havaittu jonkinasteista munuaistoksisuutta, jonka osoittavat
kreatiniinin suurentunut pitoisuus plasmassa ja proteinuria. Munuaistoksisuuden mekanismit ovat
edelleen epdselvid, mutta kokeelliset ja klimiset tiedot viittaavat tubulaariseen toksisuuteen: muun
muassa tubulaarinen asidoosi, pienen molekyylipainon proteinuria, hypokalemia ja hypokalsemia.
Munuaistoksisuus on annosriippuvaista ja useimmissa tapauksissa kumulatiivista, ja se voi olla vakavaa
tai kuolemaan johtavaa. Se voi kuitenkin ilmetd jo ensimmdisen antokerran jilkeen.

Munuaisten toimintaa on seurattava valittomasti ennen hoitokertaa ja kaksi viikkkoa kunkin hoitokerran
jilkeen. Rutiiniseuranta siséltdd plasman kreatiniinin mittauksen ja glomerulusten suodatusnopeuden
(GFR) arvioinnin MDRD-kaavalla (Modification of Diet in Renal Disease). Ennen hoidon aloittamista
(eli ennen ensimmadisté hoitosyklid) ja 2—4 vikkoa viimeisen hoitosyklin loppumisen jilkeen myos
proteinuria ja seerumin elektrolyytit on mitattava plasman kreatiniinin liséksi.

Zanosar-annosta on pienennettdva tai hoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee merkittdvaa
munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.2).

Riittdvd nesteytys vahintdéin yhdelld litralla 0.9-prosenttista natriumkloridia ennen Zanosarin antamista
voi auttaa pienentdméén munuaisten tubulaariepiteeliin  kohdistuvaa toksisuuden riskid vahentdmalld
ladkeaineen ja sen aineenvaihduntatuotteiden pitoisuutta munuaisissa ja virtsassa.

Zanosarin kaytto potilaille, joilla on aiempi munuaissairaus, edellyttdd ladkarin tekemédd arviointia
mahdollisesta hoidon hyddystéd verrattuna vakavan munuaisvaurion tunnettuun riskiin.

Tata ladkettd ei saa kiyttdd samanaikaisesti muun mahdollisesti nefrotoksisen lddkkeen kanssa.

Maks atoksisuus:
Maksa-arvot on mitattava sddnnéllisin viliajoin maksatoksisuuden havaitsemiseksi. Annoksen
pienentédmistd tai hoidon lopettamista on harkittava, jos potilaalla ilmenee maksatoksisuutta.

Hematologinen toksisuus:

Téaydellinen verenkuva on mitattava sdannollisesti hematologisen toksisuuden havaitsemiseksi. Annoksen
pienentédmistd tai hoidon lopettamista on harkittava, jos potilaalla ilmenee hematologista toksisuutta (joka
yleensé johtuu Zanosarin yhteiskdytostd toisen solunsalpaajan kanssa).

Hematologinen toksisuus on ollut harvinaista, ja se useimmiten késittdad hematokriittiarvojen lievin
laskun. Kuolemaan johtanutta hemotologista toksisuutta, johon on littynyt valkosolujen ja
verihiutaleiden méadrdn merkittdvad vahenemistd, on kuitenkin havaittu.

Myelodysplastista oireyhtymia ja akuuttia myelooista leukemiaa on raportoitu harvinaisissa tapauksissa
potilailla, joita on aiemmin hoidettu streptotsosiinipohjaisella solunsalpaajahoidolla ja jotka ovat saancet
myShemmin radionuklidihoitoa.

Immunosupressiiviset vaikutukset, lisdfintynyt infe ktioherkkyys:

Elidvid taieldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden anto potilaille, joilla on
solunsalpaajahoitoon, streptotsosiini mukaan lukien, littyvd immuunivajaus, voi aiheuttaa vakavia tai
hengenvaarallisia infektioita. Ei-eldvid taudinaiheuttajia sisdltivid tai inaktivoituja rokotteita voidaan
antaa. Ne voivat kuitenkin saada aikaan huonomman vasteen téssé potilasryhméssa (katso kohdat 4.3
ja 4.5).

Pahoinvointi ja oksentelu:
Streptotsosiini voi usein aiheuttaa pahoinvointia, joka voi olla hoitoa rajoittava. On suositeltavaa antaa
ennalta pahoinvointilddkettd pahoinvoinnin ja oksentelun estimiseksi.

Pistos kohdan re aktiot:
Steriili streptotsosiinikuiva-aine arsyttda kudoksia. Ekstravasaatio voi aiheuttaa vakavia kudosvaurioita ja
nekroosia.



Mikili ekstravasaatiota esiintyy, ladkkeen anto on lopetettava vilittomésti. Terveydenhuollon
ammattilaisten on ryhdyttivé tarvittaviin suojatoimenpiteisiin. Aluksi tavoite on minimoida
ekstravasoituneen aineen midrd ymparoivissd kudoksissa ja aspiroida mahdollisimman paljon ainetta
pois kanyylista ruiskulla. Kylmépusseja on kdytettdvi, ja tilannetta on seurattava asianmukaisella
ladketicteelliselld tavalla.

Natrium:
Tama lddkevalmiste sisédltdd 30,1 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,5 % WHOm
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eldvid ja eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltdvit rokotteet: Samanaikainen kaytto saattaa
aiheuttaa kuolemaan johtavan levinneen rokotesairauden ja se on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Immunosuppressiiviset ladkkeet: lisddntynyt immunosuppressiivisuus ja lymfoproliferatiivisten
sairauksien riski.

K-vitamiiniantagonistit: Jos potilasta pddtetddn hoitaa suun kautta otettavilla antikoagulanteilla, INR-
arvoja on (International Normalised Ratio) seurattava normaalia useammin kasvainsairauksien aikaisten
koagulaatiotilan merkittdvin sisdisen vaihtelun ja lisdéintyneen tromboottisen riskin ja verenvuotoriskin
takia sekd mahdollisen suun kautta otettavien antikoagulanttien ja syopédé ehkdisevin
solunsalpaajahoidon yhteisvaikutuksen takia.

Nefrotoksiset lddkkeet: Zanosaria ei saa kdyttdd yhdessé nefrotoksisten lidkkeiden kanssa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

RaskaudenehKkiisy:

Zanosarin kdyttod ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kaytd

raskaudenehkdisyd. Hoidon aikana on kéytettiva tehokasta raskaudenehkéisymenetelmad. Miesten on
kéytettidva raskaudenehkiisyd 90 péivdd hoidon jilkeen ja naisten 30 pdivaa.

Raskaus:
Ei ole olemassa tietoja Zanosarin kdytostd raskaana oleville naisille. Elimnkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Zanosarin kayttoa ei suositella raskauden aikana.
Zanosaria saa kdyttda raskauden aikana vain, mikdli mahdolliset hyodyt didille ovat suuremmat kuin
sikiblle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys:
Ei tiedetd, erittyvatko streptotsosiini ja/tai sen aineenvaihduntatuotteet thmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Tastd syystd rintaruokinta on
lopetettava Zanosar-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys:

Ihmisten hedelméllisyydestd ei ole tietoja. Prekliinisissd tutkimuksissa streptotsosiini vaikutti haitallisesti
hedelmillisyyteen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille (ks. kohta 5.3). Timén vuoksi miehid, joita
hoidetaan streptotsosiinilla, neuvotaan olemaan yrittdméattd perheenlisdystd 90 paivad hoidon jilkeen ja
keskustelemaan sperman séilytyksesti ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Streptotsosiini voi aiheuttaa sekavuutta, uneliaisuutta tai masennusta.
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Potilaita on kehotettava olemaan ajamatta tai kiyttdméttd koneita, jos heilld esiintyy haittavaikutuksia,
jotka voivat vaikuttaa heiddn kykyynsé suorittaa nditd tehtévid.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét Zanosarin yhteydessé raportoidut haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston ja munuaisten
hairiot.

Ensin mainitut eivét ole hengenvaarallisia, mutta voivat olla potilasta hiiritsevid ja saattavat johtaa
hoidon keskeyttdmiseen, mikéli ovat erittdin vaikeita. Jilkimméiiset ovat oireettomia, mutta mahdollisesti
vakavia.

Pahoinvointi, oksentelu ja niiden voimakkuus ovat vihentyneet ajan my6ti tehokkaiden antiemeettisten
ladkkeiden kdyton ansiosta. Munuaistoksisuutta voidaan vilttia tai vihentdd munuaisten toiminnan
huolellisella arvioinnilla ennen hoitoa ja sen aikana, potilaan nesteytykselld streptotsosiinin annon aikana
ja annoksen sédédtdmiselld, jos munuaisten toiminta heikkenee.

Streptotsosiini saattaa aiheuttaa hyperglykemiaa toimintamekanisminsa ansiosta. Glukoosi-intoleranssia
tai diabetesta on kuitenkin harvinaisissa tapauksissa todettu kliinisessd kaytossa.

Myelotoksisuus on yleensé lievdd ja ohimenevad. Maksatoksisuutta on kuvattu, muttei raportoitu
vakavana ongelmana hoidon aikana.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo (julkaistuista tiedoista ja markkinoilletulon jilkeisestéd
seurannasta):

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA -elinluokkajérjestelmidn ja oireiden yleisyyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA -jérjestelmén Hyvin yleiset Yleiset Yleisyys tuntematon
elinryhma haittavaikutukset haittavaikutukset
Veri ja imukudos Hematokriitin,
valkosolujen ja
verihiutaleiden
méérin viheneminen
Aineenvaihdunta ja Glukoosi-intoleranssi
ravits e mus
Hermosto Sekavuus,
uneliaisuus,
masentuneisuus
Ruoansulatus elimisto Vaikea pahoinvointi Nefrogeeninen
ja oksentelu diabetes insipidus
Ripuli
Maksa ja sappi Suurentuneet maksan
entsyymitasot
Maksatoksisuus
Hypoalbuminemia
Munuaiset ja virtsatiet Munuaistoksisuus —
proteinuria,
proksimaalisen
tubuluksen vauriot,
fosfaturia, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta
Virtsateiden héiriot
Yleiset oireet ja Kuume
antopaikassa todettavat Injektiokohdan
haitat reaktiot




Ruoansulatuselimisto:

Potilailla, joita on hoidettu Zanosarilla, on todettu pahoinvointia ja oksentelua. Ensimmaisissa
tutkimuksissa jopa 80-90 % potilaista ilmoitti pahoinvoinnista ja oksentelusta, kun taas uusimmissa
tutkimuksissa tdmé luku on 23-37 %. Ensimmaisissd tutkimuksissa vaikeaa pahoinvointia ja oksentelua
raportoitin 20—41 prosentilla potilaista. Vuonna 2014 julkaistussa satunnaistetussa tutkimuksessa luokan
3—4 pahoinvointia ja oksentelua kuvattiin 4,6 prosentilla potilaista. Lédkehoito piti lopettaa joissakin
tapauksissa vaikean pahoinvoinnin ja oksentelun takia. Joillakin potilailla on esiintynyt ripulia.

Munuaiset ja virtsatiet:

Kirjallisuustietojen mukaan munuais- ja virtsatichdirit ovat yleisid. Munuaistoksisuus on
annosriippuvaista ja useimmissa tapauksissa kumulatiivista, ja se voi olla vakavaa tai kuolemaan
johtavaa.

Tarkkaa tietoa esiintymistd ei voida antaa uusien, kattavaa toksisuusraportointia kéyttivien
prospektiivisten tutkimusten puuttuessa. Vuoden 2000 jilkeen julkaistuissa prospektiivisissa
tutkimuksissa ei raportoitu luokkien 3-5 toksisuutta (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi:
Seerumin aminotransferaasiarvojen nousua voi esiintyd jopa kahdella kolmanneksella potilaista, joita

hoidetaan streptotsosiinilla, mutta poikkeavuudet ovat yleensé lievid, ohimenevid, eikd oireita tai
keltaisuutta yleensd ilmene. Vakavia tapauksia on raportoitu harvinaisissa tapauksissa (katso kohta 4.4).

Veri ja imukudos:

Akuutti hematologinen toksisuus on harvinaista, ja se késittdd useimmiten lievdd hematokriitin
pienenemistd sekd valkosolu- ja verihiutaleméérien vihenemisti. Kuolemaan johtanutta hemotologista
toksisuutta, jossa valkosolujen ja verihiutaleiden méard on viahentynyt merkittdvasti, on kuitenkin
havaittu. Hematologinen toksisuus voi lisdtd infektioherkkyytta.

Myohéistd hematologista toksisuutta (myelodysplastista oireyhtymédd ja akuuttia myelooista leukemiaa)
on raportoitu harvoin potilailla, joita on aiemmin hoidettu streptotsosiinipohjaisella solunsalpaajahoidolla
ja jotka ovat saaneet mydhemmin radionuklidihoitoa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus (ks. kohta 5.1):

Lievéa tai kohtalaista glukoosi-intoleranssia on havaittu Zanosarilla hoidetuilla potilailla. Namé ovat
yleensi olleet tilapdisid.

Streptotsosiinin vaikutusmekanismin vuoksi diabetesta ei voi sulkea pois.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Vakavaa kudosnekroosia on kuvattu ekstravasaatiotapauksissa. Kirvelyi, joka ulottuu pistoskohdasta
késivarteen, on raportoitu joillakuilla potilailla bolusannoksen jilkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus
Zanosarin yliannostukseen ei ole erityistd vastalidkettd,ja yliannostuksen hoidon tulisi koostua

tukitoimenpiteistd. Yliannostus viltetiddn laskemalla huolellisesti annettavan annoksen maara.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: solunsalpaajat, alkyloivat léike aine et — nitrosoureat
ATC-koodi: LO1AD04

Vaikutusmekanismi:

Streptotsosiinin antineoplastista vaikutusta arvioitin sekd in vitro ettd in vivo hiirilld, joilla oli erilaisia
kasvaintyyppeja.

Streptotsosiini hajoaa spontaanisti ja tuottaa reaktiivisia metyylikarboniumi-ioneita, jotka alkyloivat
DNA ta ja aiheuttavat sdikeiden vélisid ristisidoksia. Vakava streptotsosiinin aiheuttama DNA -vaurio
johtaa solukuolemaan apoptoosin tai nekroosin kautta. Streptotsosiinin alkyloivan vaikutuksen
atheuttamat DN A-séikeiden katkeamiset voivat myds johtaa kromosomien uudelleenjirjestaytymiseen.
Lisdksi streptotsosiinin aiheuttama sytogeneettinen vaurio voi ilmetd kromosomipoikkeavuuksina,
sisarkromatidivaihdoksina tai mikrotumina.

Verrattuna muihin nitrosoureoihin Zanosarin alkyloiva vaikutus on heikkoa: metyylinitrosourean
aineenvaihduntatuotteen alkyloiva vaikutus on 3—4-kertainen kanta-aineen vaikutukseen verrattuna.
Glukoosiosan ldsndolo vidhentdd alkyloivaa vaikutusta, mutta vihentdd myds luuydintoksisuutta

Kliininen teho:
Kliinisissd tutkimuksissa Zanosar yhdistettynd 5-fluorourasiiliin osoittautui hyodylliseksi haiman
neuroendokriinisten kasvainten hoidossa. Hoitovaste oli 20—40 prosenttia.

Satunnaistetut kliiniset tutkimukset

Streptotsosiinin tehokkuutta ja turvallisuutta haiman neuroendokriinisten kasvainten hoidossa on arvioitu
kolmessa satunnaistetussa klinisessd tutkimuksessa.

Kahdessa ensimméisessa tutkimuksessa havaitut hyvit vasteet perustuivat biokemiallisten markkereiden
ja klimisen hepatomegalian arviointiin. N&itd hyvid hoitovasteita eiole saavutettu myohemmissi
tutkimuksissa tiukempien tehokkuuskriteereiden vuoksi.

Moertel 1980: streptotsosiini pelkdstiddn vs. streptotsosiini + 5-FU
- 84 potilasta osallistui
- Hoitovaste (RR) 36 % pelkéstéén streptotsosiinilla vs. 63 % streptotsosiinilla + 5-FU:lla

Moertel 1992: streptotsosiini + doksorubisiini vs. streptotsosiini + 5-FU vs. klorotsotosiini

- 105 potilasta osallistui.

- RR: 69 % streptotsosiinilla + doksorubisiinilla vs. 45 % streptotsosiinilla + 5-FU:lla

- Elossaolon mediaani: 2,2 vuotta streptotsosiinilla + doksorubisiinilla ja 1,4 vuotta streptotsosiinilla +
5-FUlla.

Meyer 2014: streptotsosiini + kapesitabiini vs. streptotsosiini + kapesitabiini + sisplatiini

- 86 potilasta osallistui (haima- ja ei-haimaperéiset neuroendokriiniset kasvaimet)

- RR: 12 % streptotsosiinilla + kapesitabiinilla vs. 16 % streptotsosiinilla + kapesitabiinilla +
sisplatiinilla; potilailla, joilla oli haimaperiisid neuroendokriinisid kasvaimia (48 %), hoitovaste oli
17 % hoidosta riippumatta

- Taudin hallinta (DCR): 80 % streptotsosiinilla + kapesitabiinilla ja 74 % streptotsosiinilla +
kapesitabiinilla + sisplatiinilla. Potilailla, joilla oli haimaperdisid neuroendokriinisid kasvaimia, DCR
oli 86 % hoidosta riippumatta.

- Streptotsosiinin ja kapesitabiinin yhdistelmihoidolla etenemittomyysajan (progression free survival,
PFS) mediaani oli 10,2 kuukautta ja kokonaiselossaolo (overall survival, OS) 26,7 kuukautta.

Ei-satunnaistetut prospektiiviset tutkimukset




Eriksson 1990: streptotsosiini + doksorubisiini vs. streptotsosiini + 5-FU

- RR:36 % (9/25) streptotsosiinilla + doksorubisiinilla ja 58 % (11/19) streptotsosiinilla + 5-FU:lla

- Vasteen kesto: 22 kuukautta streptotsosiinilla + doksorubisiinilla ja 36 kuukautta streptotsosiinilla +
5-FU:lla

Prospektiiviset ei-vertailututkimukset
Turner 2010: streptotsosiini + 5-FU
- Hoitovasteet 38,3 % (18/47)

5.2 Farmakokinetiikka

Radioaktiivisen streptotsosiinin laskimoon antamisen jalkeen muuttumaton ldékeaine puhdistui plasmasta
muutamassa minuutissa (alkuvaiheen puolintumisaika: 5 minuuttia ja terminaalinen puolintumisaika:

35 minuuttia). Aineenvaihduntatuotteilla on paljon pidempi puolintumisaika (> 24 tuntia). Nima
aineenvaihduntatuotteet paityivit keskushermostoon asti, kun taas itse kanta-ainetta ei ollut aivo-
selkdydinnesteessi. Noin 30 % ladkeannoksesta erittyi virtsaan nitrosoureana, joka sisélsi
aineenvaihduntatuotteita ensimmadisen 24 tunnin aikana lddkeannoksen antamisen jilkeen. Itse kanta-
aineen osuus munuaisten kautta tapahtuvasta erittymisestd oli 10-20 %. Alle 1 % radioaktiivisesta
ladkeannoksesta erittyi ulosteeseen.

In vitro -tulokset eivit osoittaneet mikrosomaalisten CYP-entsyymien osallisuutta streptotsosiinin
hajoamisessa. Streptotsosiinin ei havaittu rajoittavan CYP450-entsyymeja in vitro.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Streptotsosiinia on tutkittu konventionaalisissa tutkimuksissa hiirilld, rotilla, kaneilla, koirilla ja apinoilla.
Naitd tutkimuksia ovat muun muassa lyhytkestoiset toksikologiatutkimukset sekd genotoksisuus- ja
lisidntymistoksisuustutkimukset.

Toistuvan altistuksen tutkimukset, joissa koirille ja apinoille annettiin streptotsosiinia laskimonsiséisinid
injektioina, osoittivat systeemistd toksisuutta kliinisesti merkittdvilli annoksilla.

Streptotsosiinia ei tutkittu virallisissa karsinogeenisuustutkimuksissa. Farmakologisen
toimintamekanisminsa mukaisesti streptotsosiini on genotoksista (ks. kohta 5.1). Timén seurauksena
streptotsosiini voi aitheuttaa syopdd aiheuttavan vaaran ihoaltistuksen kautta, mikili sitd ei késitelld
asianmukaisesti (ks. kohta 6.6).

Klinisesti merkittidvilli annoksilla streptotsosiini vaikutti haitallisesti uros- ja naarasrottien
hedelméllisyyteen ja aiheutti alkio/sikiGtoksisuutta rotilla ja kaneilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton sitruunahappo
Natriumhydroksidi pH:n sédatdmiseen

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, erityisesti muiden sytotoksisten
ladkkeiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Ennen avaamista: 36 kuukautta.

Avaamisen, kiyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jilkeen:
Kéayttokuntoon saatettu liuos on laimennettava heti.




Kéyttovalmiin, laimentamisen tuloksena saadun liuoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia alle 25 °C:n lAmpétilassa Ecoflac®-tyyppisissd polyeteenipusseissa,
jotka sisdltavit 0.9-prosenttista natriumkloridi-injektionestetta.

Ladke eisisdlld séilontdaineita ja se on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Mikrobiologiselta kannalta tuote on kdytettiva heti, ellei avaus-/ kdyttdkuntoon saattamis-/
laimennusmenetelmé estd mikrobikontaminaation riskid. Jos liuosta ei kdytetd heti, valmiin liuoksen
kéayttdolosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun ldékevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine tyypin I lasisessa 20 mln injektiopullossa, jossa on bromobutyylikumitulppa ja joka on
suljettu alumiinista ja muovista valmistetulla repéisykorkilla.
1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Yleiset varotoimenpiteet

Streptotsosiini on sytotoksinen aine. Siksi varovaisuutta on noudatettava Zanosarin késittelyn ja
valmistamisen aikana. Késineiden ja muun suojavaatetuksen kéyttd on suositeltavaa ihokosketuksen
estamiseksi.

Aseptista tekniikkaa on noudatettava tarkasti koko Zanosarin késittelyn ajan, koska se ei sisélld
séilontdaineita.

Ohjeet kiyttovalmiiksi saattamis een

Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Zanosar kdyttdvalmiiksi.

Annoksen valmistuksessa on otettava huomioon potilaan kehon pinta-ala (ks. kohta 4.2).

Jokainen 20 mln injektiopullo Zanosaria on saatettava kdyttokuntoon 9,5 mllla 0,9-prosenttista

(9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta.

Kylmékuivatun kuiva-aineen tdydellinen liukeneminen tapahtuu alle 2 minuutissa. Tuloksena saatavan
liwoksen (vilikonsentraatti) virion vaalean kullankeltainen.

Kayttokuntoon saatetun vélikonsentraatin pH-arvo on noin 4.

Kéyttokuntoon saatettu vélikonsentraatti sisdltdd 100 mg/ml streptotsosiinia.

Oikea miira kdyttokuntoon saatettua vélikonsentraattia (katso kohta 4.2 annoksen laskemiseksi kehon
pinta-alan perusteella) on laimennettava 500 ml:aan samaa liuosta, jota kdytettiin kayttokuntoon
saattamiseen.

Mikéli Zanosaria annostellaan yhdessa 5-fluorourasiilin kanssa, Y -litinjirjestelmdn kayttod suositellaan.

Ennen ladkkeen kisittelya tai antoa huomioon ote ttavat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava kuiva-aineen ja liuoksen késittelyssd ja valmistamisessa, ja kdsineiden
kéayttod suositellaan. Jos Zanosarin steriilid kuiva-ainetta tai Zanosarista valmistettua liuosta joutuu
kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, altistunut alue on pestiva valittomasti saippuavedelli.
Syopidlddkkeiden asianmukaisia késittely- ja hdvitysmenettelyitd on noudatettava.

Vain koulutettu henkilostd, joka tuntee kéytetyt lddkevalmisteet, saa valmistaa injektioliuokset
sytotoksisista aineista. Olosuhteiden pitdd olla sellaiset, joissa taataan ympdriston ja erityisesti aineita
kisittelevin henkiloston suojelu. Tadma edellyttdd tiloja, jotka on tarkoitettu ainoastaan valmistukseen.
Tupakointi, sydminen ja juominen néissé tiloissa on kiellettyd. Aineita késittelevalld henkilostolld tulisi
olla kéytdssddn asianmukaiseen kisittelyyn tarkoitetut varusteet, erityisesti pitkdhihaiset takit,
suojanaamarit, suojahattu, suojalasit, steriilit kertakdyttdiset PVC-kdsineet, tyOpinnan suojalakanat,
jatteenkdsittelyastiat ja -pussit. Eritteitd ja oksennusta on kdsiteltivd varovaisuudella. Raskaana olevia
naisia on varoitettava, ja heiddn on viltettiva sytotoksisten aineiden késittelyd. Rikkoutunutta astiaa on
késiteltivd samoja varotoimenpiteitd noudattaen, ja sitd on késiteltivd kontaminoituneena jitteend.
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Kontaminoituneen jitteen hdvittdiminen on tehtdvd polttamalla jaykdssd astiassa (joka on merkitty
asianmukaisesti, ts. merkittdvi, ettd astia sisiltdd tillaista kontaminoitunutta jitettd).

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KEOCYT

Immeuble Cap Sud

106 avenue Marx Dormoy
92120 Montrouge

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

33770

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 13.07.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.06.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zanosar 1 g pulver till koncentrat till infusionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehdller 1 g streptozocin.
Koncentrationen av den rekonstituerade l6sningen fore utspadning dr 100 mg/ml.

Hjilpdmne med kind effekt
Natrium

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Zanosar ir ett frystorkat, sterilt, vitt till ljusgult pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Zanosar ir indicerat for systemisk behandling av vuxna patienter med inoperabel, avancerad eller
metastatisk, progressiv och/eller symptomatisk, vil differentierad, G1 eller G2 neuroendokrina tumdrer av
pankreatiskt ursprung, i kombination med 5-fluorouracil (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Zanosar ska endast administreras under dversyn av likare med erfarenhet av anvindning av cytotoxiska
medel mot cancer.

Patienten ska ha tillgang till enhet med laboratorie- och stodjande resurser adekvata for att overvaka
lakemedelstolerans och for att kunna understddja en patient som péverkas av likemedelstoxicitet.

Dosering
Dosen baseras pa kroppsytan (m?).

Tva olika doseringsscheman kan anvindas:

Behandling var 6:e vecka — 500 mg/m?/dag, intravendst under 5 pa varandra foljande dagar var 6:¢ vecka
tills maximal nytta erhdlls eller tills behandlingsbegransande toxicitet iakttas. Doseskalering
rekommenderas inte i detta doseringsschema.

Behandling var3:e vecka— 500 mg/m?/dag, intravenost under 5 pa varandra foljande dagar under cykel 1,
foljt av 1 000 mg/m? var 3:e vecka under de efterfoljande cyklerna.

Andra doseringsregimer, med liknande dosintensitet, har anvénts i kliniska studier med jimforbara effekt-
och sikerhetsresultat. Dock bor ingen enskild dos éverskrida 1500 mg/m? (njurtoxicitet).
Den optimala lingden pa underhallsbehandling med Zanosar har inte faststéllts.

For patienter med funktionella tumorer mojligegdr seriell Gvervakning av biologiska markdrer en
bestimning av biokemiskt svar pa behandlingen. For patienter med antingen funktionella eller icke-
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funktionella tumdrer kan svaret pd behandlingen beddmas genom mitbar tumérreduktion pa
rontgenundersokningar.

Njur-, lever- och hematologiska funktioner maste noga 6vervakas fore, under och efter behandling sévil
som blodsockernivderna (se avsnitt 4.4). Beroende pa graden av toxicitet kan dosjustering eller avbrott
med likemedlet vara indicerat.

Antiemetisk premedicinering rekommenderas for att forhindra illamdende och krakningar.

Administreringssétt

Zanosar ska administreras intravendst som infusion (Se avsnitt 6.6). Infusionstiden ska vara mellan
30 minuter och 4 timmar.

Administrering av Zanosar kriaver hyperhydrering (se avsnitt 4.4).

Detta lakemedel ér kérlretande och forsiktighet skall iakttagas vid administrering via perifer infart.

I hidndelse av extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas.

Sdrskilda patienterupper.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Baserat pé klinisk praxis bor dosen av Zanosar anpassas efter njurfunktionen: dosminskning eller avbrott i
behandlingen &r obligatorisk vid betydande njurtoxicitet.

Uppskattad
glomerulir . < 60 m/min och <45 ml/min och .
filtreringshastighet > 60 ml/min > 45 ml/min > 30 ml/min < 30 ml/min
(GFR)
. Utvdrdering av o
Dos minskad med Kontraindicerat
Dos av Zanosar Full dos 50 % nytta- it 4.4
b riskforhallandet | (S€@vsnitt 4.4)

Om GFR ligger mellan 30 och 45 ml/min, bor nytta-riskforhallandet utvirderas noggrant med ett
multidisciplindrt tillvigagangssitt innefattande en njurmedicinsk bedémning och bedémning av den
potentiella nyttan mot de kénda riskerna for allvarlig njurskada.

Nedsatt leverfunktion:
Dosminskning bor 6vervégas i hindelse av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre patientgrupp:

Sékerheten och effekten av Zanosar hos patienter i dldern > 65 ar har inte faststillts.

Behandlingsregimen for dldre patienter bor véljas med forsiktighet, och man bor oftast borja i den ldgre
delen av doseringsintervallet for att kompensera for den 6kade forekomsten av nedsatt lever-, njur- och
hjartfunktion, annan samsjukdom eller andra likemedelsbehandlingar.

Pediatrisk patientgrupp:
Sékerheten och effekten av Zanosar hos patienter under 18 ar har inte faststillts.

For forsiktighetsatgdrder som ska vidtas fore hantering eller administrering av likemedlet, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Njursvikt (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4)

- Levande och levande forsvagade vacciner

- Amning

4.4 Varningar och forsiktighet
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Njurtoxicitet:

Ménga patienter behandlade med Zanosar har upplevt viss grad av njurtoxicitet, vilkket framgar av en
Okning av plasmakreatinin och proteinuri. Mekanismerna for njurtoxicitet dr fortfarande oklara, men
experimentella och kliniska data tyder pé tubuldr toxicitet, sdsom tubulir acidos, lAgmolekylir proteinuri,
hypokalemi och hypokalcemi.

Sédan toxicitet dri de flesta fall dosrelaterad och kumulativ och den kan vara svar eller dodlig. Den kan
dven uppkomma redan efter den forsta administrationen.

Njurfunktionen maste dvervakas omedelbart fore och tva veckor efter varje behandling. Rutindvervakning
bestar av métning av plasmakreatinin med utvirdering av glomerulir filtreringshastighet (GFR) genom
formeln for modifiering avkost i njursjukdomar (MDRD). Innan behandlingen inleds (d.v.s. fore den forsta
behandlingscykeln) och tvé till fyra veckor efter slutet av den sista behandlingscykeln ska proteinuri och
serumelektrolyter ocksd mitas som tilligg till plasmakreatinin.

Minskning av dosen av Zanosar eller avbrott av behandlingen &r obligatoriskt i nédrvaro av betydande
njurtoxicitet (se avsnitt 4.2).

Lamplig hydrering med minst en liter natriumklorid 0,9 % fore administrering av Zanosar kan bidra till att
minska risken for toxicitet i tubulira njurepitel genom att minska njur- och urinkoncentrationen av
lakemedlet och dess metaboliter.

Anvindning av Zanosar hos patienter med befintlig njursjukdom kréver en beddmning av likaren av
potentiell nytta jaimfort med den kénda risken for allvarlig njurskada.

Detta likemedel ska inte anvindas samtidigt med andra potentiellt nefrotoxiska likemedel

Levertoxicitet:
Leverfunktionstester bor goras regelbundet for att uppticka levertoxicitet. Dosminskning eller avbrott i
kan ocksa orsaka levertoxicitet.

Hematologisk toxicitet:

En komplett blodbild bor tas regelbundet for att upptdcka hematologisk toxicitet. Minskning av dosen eller
avbrott ska dvervégas i fall av hematologisk toxicitet (vanligtvis pa grund av att Zanosar forknippas med
annan kemoterapi).

Hematologisk toxicitet har varit sillsynt, oftast med sma minskningar i hematokritvirdena. Dddlig
hematologisk toxicitet med avsevidrda minskningar av leukocyt- och blodplittantal har dock observerats.
Séllsynta fall av myelodysplastiska syndrom eller akut myeloid leukemi har rapporterats hos patienter som
tidigare behandlats med en streptozocinbaserad kemoterapi och som fatt efterfolande
radionuklidbehandling.

Immunsuppressiva effe kter, 6kad kinslighet mot infe ktioner:

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner hos patienter med kemoterapirelaterad
immunbrist, inklusive streptozocin, kan ge upphov till allvarliga eller livshotande infektioner. Avdddade
eller naktiverade vacciner kan administreras. De kan inducera Idgre respons i denna patientgrupp (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Illaméiende och krikning:
Streptozocin ar forknippat med hog emetisk potential som kan vara behandlingsbegrénsande.
Antiemetisk premedicinering rekommenderas for att forhindra illamaende och krékningar.

Reaktioner vid inje ktionsstillet:

Zanosar sterilt pulver ar irriterande for vavnader. Extravasering kan orsaka allvarliga vdvnadsskador och
nekros.

I hindelse av extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas. Sjukvéardspersonalen ska vidta
lampliga skyddsatgdrder. Det inledande syftet dr att minimera volymen av extravaserad produkt i de
omgivande védvnaderna och att s& mycket som mdjligt aspirera produkten fran kanylen med en spruta.
Kylforpackningar ska appliceras och lamplig medicinsk dvervakning ska utforas.

Natrium:
Detta likemedel innehdller 30,1 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,5% av WHOs hogsta
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rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
4.5 Interaktion med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Levande och levande forsvagade vacciner: Samtidig anvdndning kan orsaka dodlig generaliserad
vaccinsjukdom och &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Immunosuppressiva likemedel: 6kad immunosuppression med risk for lymfoproliferativa storningar.

K-vitaminantagonister: Den viktiga intravariabiliteten hos koagulationsstatusen och de dkade trombotiska
och hemorragiska riskerna vid tumoérsjukdomar och den potentiella interaktionen mellan orala
antikoagulanter och kemoterapi mot cancer kan kréva att dvervakning av INR (International Normalized
Ratio) gors oftare om det beslutas att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Nefrotoxiska likemedel: Zanosar ska inte anvdndas i samband med nefrotoxiska likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel:

Zanosar rekommenderas inte att anvéndas av kvinnor 1 fertil alder som inte anvénder preventivmedel. En

effektiv preventivmetod ska anvéndas under behandlingen. En period av antikonception efter behandling
ska tillimpas pa 90 dagar fér médn och 30 dagar for kvinnor.

Graviditet:
Data saknas om anvéindning av Zanosar hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktiv toxicitet (se
avsnitt 5.3).

Zanosar rekommenderas inte att anvindas under graviditet.
Zanosar ska endast anvdndas under graviditet om den potentiella nyttan for modern Overviger de
potentiella riskerna for fostret.

Amning:
Det dr okdnt om streptozocin och/eller dess metaboliter utsondras i modersmjolken. Risk for
nyfodda/spaddbarn kan inte uteslutas. Darfor ska amning avbrytas under behandling med Zanosar.

Fertilitet:

Detfinns inga data angaende fertilitet hos ménniskor. I pre-kliniska studier paverkade streptozocin negativt
fertiliteten ndr det administrerades till han- och honrattor (se avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas médn som
behandlas med streptozocin att inte forsoka avla barn 1 90 dagar efter behandlingen och att soka rdd om
bevarande av sperma fore behandling,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Streptozocin kan orsaka forvirring, letargi eller depression.
Patienter bor rddges att inte kora bil eller anvdanda maskiner om de upplever nagra biverkningar som kan
péverka deras forméga att utfora dessa uppgifter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Zanosar ér gastrointestinala- och njurbesvér.

De forstndmnda dr inte livshotande men kan vara stérande for patienten och de kan leda till att
behandlingen avbryts om de dr svara. De andra dr asymtomatiska men potentiellt allvarliga.

Frekvensen och intensiteten av illamdende och krikningar har minskat 6ver tid, pa grund av anvindning
av effektiva antiemetiska likemedel. Njurtoxicitet kan undvikas eller minskas genom noggrann beddmning
av njurfunktionen fore och under behandlingen, patienthydrering under streptozocinadministreringen och
dosjustering vid nedsatt njurfunktion.
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Streptozocin har potential att orsaka hyperglykemi pd grund av dess verkningsmekanism; men
glukosintolerans eller diabetes har i sédllsynta fall rapporterats i klinisk praxis.

Myelotoxicitet dr vanligtvis mild och Overgdende. Hepatisk toxicitet har beskrivits men har inte
rapporterats som en viktig fraga under behandlingen.

Tabellforteckning Gver biverkningar (fran publicerade data och erfarenhet efter marknadsforing):
Biverkningarna som listas nedan enligt MedDRA organklassystem och frekvens enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Organklass enligt MedDRA- | Mycket vanliga Vanliga Ingen kiind
systemet biverkningar biverkningar frekvens
Blodet och lymfsystemet Minskning av
hematokrit-,
leukocyt- och
trombocytantal.
Metabolism och nutrition Glukosintolerans
Centrala och perifera Forvirring, letargi,
nervsystemet depression
Magtarmkanalen Kraftigt illaméende Nefrogen diabetes
och krékningar msipidus
Diarré
Lever och gallvigar Forhojda nivaer av
leverenzym (SGOT
och LDH)
Hypoalbuminemi
Njurar och urinvigar Njurtoxicitet —
proteinuri, proximal
tubulusskada,
fosfaturi, akut
njursvikt
Urinvagsstorningar
Allminna symtom och/eller Feber
symtom vid Reaktion vid
adminis treringsstiillet injektionsstallet

Magtarmkanalen:

Patienter som behandlas med Zanosar har upplevt illamaende och krékningar. I de tidigaste studierna har
upp till 80-90 % av patienterna rapporterat illamaende och krikningar, medani de senaste studierna ligger
procentsatsen mellan 23 till 37 %. I de tidigaste studierna har svért illamdende och svara krdkningar
rapporterats fran 20 till 41 % av patienterna. I en randomiserad studie som publicerades 2014, har
illamdende och krékningar i klass 3—4 rapporterats hos 4,6 % av patienterna. Svart illamdende och
krékningar har ibland kravt att likemedelsbehandlingen har avbrutits. Vissa patienter upplevde diarré.

Njur- och urinvigar:

Litteraturdata tyder pa att njur- och urinvigsstorningar forekommer ofta. Njurtoxiciteten &ri de flesta fall
dosrelaterad och kumulativ och kan vara svér eller dodlig.

En korrekt forekomst kan dock inte tillhandahallas i avsaknad av nyligen genomf6rda prospektiva studier
med omfattande toxicitetsrapportering. I prospektiva studier publicerade efter 2000 rapporterades ingen
toxicitet av grad 3 till 5 (se avsnitt 4.4).

Lever- och gallvigar:

Forhojda nivaer av serumaminotransferaser kan uppstd hos upp till tva tredjedelar av patienterna som
behandlas med streptozocin, men avvikelserna &r som regel milda, vergdende och inte forknippade med
symtom eller gulsot. Allvarliga fall har rapporterats i séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet:
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Akut hematologisk toxicitet dr séllsynt, vilken oftast bestdr av mindre reduktioner i hematokritvirden,
leukocyt- och trombocytantal. Dodlig hematologisk toxicitet med uttalad reduktion av leukocyt- och
trombocytantal har dock observerats. Hematologisk toxicitet kan 6ka kédnsligheten for infektioner.

Séllsynta fall av sen hematologisk toxicitet (myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloid leukemi) har
rapporterats hos patienter som tidigare behandlats med streptozocinbaserad kemoterapi och som fétt
efterfoljande radionuklidbehandling,

Metabolism och nutrition (se avsnitt 5.1):

Milda till mattlig glukosintolerans har konstaterats hos vissa patienter som behandlats med Zanosar. Dessa
har i allmédnhet varit reversibla.

P4 grund av streptozocinets verkningsmekanism kan diabetes inte uteslutas.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Svéar vdvnadsnekros har beskrivits efter extravasering. Briannande kénsla, som stricker sig fran
injektionsstéllet till armen, har rapporterats hos vissa patienter efter bolusadministrering.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering med Zanosar och behandling av 6verdosering ska besta
av stodatgirder. Overdosering ska undvikas genom noggrann berdkning av den dos som ska administreras.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antine oplastiska alkylerande medel - Nitrosureaféreningar
ATC-kod: LO1AD04

Verkningsmekanism:

Denantineoplastiska aktiviteten for streptozocin utvarderades in vitro och in vivo med anvindning av moss
som bar olika tumortyper.

Streptozocin genomgar spontan sonderdelning for att producera reaktiva metylkarboniumjoner som
alkylerar DNA och orsakar tvirbindningar mellan stringarna. Allvarlig DNA-skada av streptozocin
resulterar i celldod genom apoptos eller nekros. Vidare kan DNA -strangbrytningarna som hérrér fran
alkyleringsverkan av streptozocin leda till kromosomala omliggningar. Dessutom kan cytogenetisk skada
av streptozocin uttrycka sig som kromosomavvikelser, systerkromatidutbyten eller mikronukleer.

I jamforelse med andra nitrosureaforeningar &r den alkylerande aktiviteten for Zanosar svag:
metyitrosurea-metaboliten har 3—4 ganger hogre alkylerande aktivitet 4n moderforeningen. Nérvaron av
glukosfraktionen minskar alkyleringsverkan, men minskar ocksa benméargstoxiciteten.

Klinisk effekt:
I kliniska studier uppvisade Zanosar i kombination med 5-fluorouracil en fordel vid behandling av
pankreatiska neuroendokrina tumdrer, med svarsfrekvenser pa 20 till 40 %.
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Randomiserade kliniska provningar

Tre randomiserade kliniska studier utvdrderade effektiviteten och sdkerheten for streptozocin i
pankreatiska neuroendokrina tumérer.

De hoga svarsfrekvenserna som erholls fran de tva forsta forsoken var baserade pd beddomningen av
biokemiska markorer och klinisk hepatomegali. Dessa hoga svarsfrekvenser har inte uppkommit i senare
studier pa grund av stringare effektkriterier.

Moertel 1980: streptozocin ensamt vs streptozocin + 5-FU
- 84 patienter inkluderade
- Svarsfrekvensen (RR) 36 % med streptozocin ensamt vs. 63 % med streptozocin + 5-FU

Moertel 1992: streptozocin + doxorubicin vs. streptozocin + 5-FU vs. klorozotocin
- 105 patienter inkluderade

- RR: 69 % med streptozocin + doxorubicin vs. 45 % med streptozocin + 5-FU
- Mediandverlevnad: 2.2 och 1.4 ar respektive

Meyer 2014: streptozocin + capecitabin vs. streptozocin + capecitabin + cisplatin

- 86 patienter inkluderade (pankreas och icke-pankreatiska NET)

- RR: 12 % streptozocin + capecitabin vs. 16 procent med streptozocin + capecitabin + cisplatin, hos
patienter med pankreatiska NET (48 %), svarsfrekvensen var 17 %, oberoende av behandling

- Sjukdomskontrollhastighet (DCR): 80 % respektive 74 % Hos patienter med pankreatiska NET, var
DCR 84 %, oberoende av behandling.

- Progressionsfri mediandverlevnad (PFS) och dvergripande Gverlevnad (OS) med streptozocin +
capecitabin var 10,2 respektive 26,7 manader.

Icke-randomiserade prospektiva studier

Eriksson 1990: streptozocin + doxorubicin vs. streptozocin + 5-FU

- RR: 36 % (9/25) med streptozocin + doxorubicin och 58 % (11/19) med streptozocin + 5-FU
- Varighet av svaret: 22 manader respektive 36 manader

Prospektiva icke-komparativa studier
Turner 2010: Streptozocin +5-FU
- Svarsfrekvens 38,3 % (18/47)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administration av radioaktivt mérkt streptozocin, avligsnades det oforindrade likemedlet
fran plasman inom nagra minuter (initial halveringstid: 5 minuter och terminal halveringstid: 35 minuter).
Metaboliterna hade en mycket lingre halveringstid (> 24 timmar). Dessa metaboliter gick in i central
nervsystemet medan det inte fanns nigot moderlikemedel i cerebrospinalvitskan. Cirka 30 % av dosen
utsondrades 1 urin som nitrosurea, innehdllande metaboliter mom de 24 forsta timmarna efter dosen.
Moderlikemedel stod for 10-20% av njurutséndringen. Mindre &n 1 % av den radioaktivt mérkta dosen
aterfanns i avforing.

In vitro-data indikerade ingen inblandning av mikrosomala CYP-enzymer vid nedbrytningen av
streptozocin. Streptozocin inhiberarade inte CYP450-enzymer in vitro.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella studier med streptozocin, inklusive kortsiktiga toxikologiska studier, genotoxicitet- och
reproduktionstoxicitetsstudier utfordes pa moss, rattor, kaniner, hundar och apor.

Upprepade doseringsstudier som genomforts pa hundar och apor dir streptozocin administrerats genom
intravendsa jektioner visar systemisk toxicitet vid kliniskt relevanta doser.

Inga formella karcinogenisitetsstudier har utférts med streptozocin. In linje med dess farmakologiska
verkning &r streptozocin genotoxiskt (seavsnitt 5.1). Streptozocin kan darfor utgéra en cancerframkallande
fara efter hudkontakt om det inte hanteras korrekt (se avsnitt 6.6).
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Vid relevanta kliniskt doser paverkade streptozocin fertiliteten hos han- och honrattor och inducerade
embryo—foster-toxicitet hos rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vattenfri citronsyra
Natriumhydroxid for pH-justering

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel, sarskilt andra cytotoxiska Iikemedel, férutom de
som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Fore 6ppning: 3 ar

Efter 6ppning, rekonstitution och utspddning:

Den rekonstituerade 16sningen skall omedelbart spadas ut.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten under anvindning av den resulterande l6sningen har visats i

24 timmar under 25 °C i en pase av typen polyeten Ecoflac som innehaller en 0,9 % natriumkloridlésning
for injektion.

Likemedlet mnehaller inte nagot konserveringsmedel och ar endast for engangsbruk.

Ur mikrobiologisk synvinkel, om inte metoden for Sppning/rekonstitution/utspadning utesluter risken for
mikrobiell kontaminering, skall produkten anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
anviandningsforhallandena under anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 kylskdp (2—8 °C). Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisiningar efter rekonstitution och utspadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pulver i en 20 ml injektionsflaska av typ I glas med en brombutylgummipropp och forseglad med
sndpplock av aluminium/plast.
1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsatgirder

Streptozocin &r ett cytotoxiskt medel. Darfor skall forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
Zanosar. Anvindning av handskar och andra skyddsklidder for att forhindra hudkontakt rekommenderas.
Aseptisk teknik maste strikt observeras under hanteringen av Zanosar, eftersom det inte innehéller nagot
konserveringsmedel.

Instruktioner for rekonstitution

Zanosar maste rekonstitueras av sjukvardspersonal.

Dosberedningen tar hinsyn till patientens kroppsyta (se avsnitt 4.2).

Varje 20 ml injektionsflaska med Zanosar méste rekonstitueras med 9,5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, losning.

Upplésningen av det frystorkade pulvret sker pA mindre dn 2 minuter. Den resulterande I6sningen ar ljust
guldfirgad.

pH-virdet for den rekonstituerade produkten dr omkring 4.

Efter rekonstitution innehéller varje ml I6sning 100 mg streptozocin.
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Den rétta mdngden av den rekonstituerade l6sningen (se avsnitt 4.2 for berdkning av dosen baserat pa
kroppsytan) ska sedan spadas ut i 500 ml av samma I6sning som anvidndes for rekonstitution.
Vid samtidig administrering av Zanosar och 5-FU rekommenderas att ett Y -set-system anvéinds.

Forsiktighetsitgiirder som ska vidtas fore hantering eller adminis trering av liike medlet

Forsiktighet skall iakttas vid hantering och beredning av pulvret och l6sningen och anvidndning av handskar
rekommenderas. Om det sterila pulvret avZanosar eller enlosning framstilld av Zanosar kommer i kontakt
med hud eller slemhinnor, tvétta omedelbart det berdorda omradet med tval och vatten.

Forfaranden for korrekt hantering och destruktion av likemedel mot cancer skall beaktas.

Beredningen av injicerbara 16sningar av cytotoxiska medel skall utféras av utbildad personal med kunskap
om de anvinda likemedlen och under forhdllanden som garanterar skydd av miljon och speciellt den
personal som hanterar medlen. Det kridver lokaler avsedda endast for beredning. Det 4r forbjudet att roka,
dta och dricka i dessa lokaler. Personalen som hanterar medlen ska ha tillgdng till en uppséttning lAmplig
hanteringsutrustning, sérskilt lingdirmade rockar, sdkerhetsmasker, skyddsmdssa, skyddsglasdgon, sterila
PVC-engingshandskar, sédkerhetsanvisningar for arbetsytan, avfallshanteringsbehéllare och pésar.
Exkrementer och uppkastningar ska hanteras med forsiktighet. Gravida kvinnor skall varnas och undvika
hantering av cytotoxiska medel. Alla eventuella trasiga behdllare ska hanteras med samma
forsiktighetsatgdrder och betraktas som fororenat avfall. Avfallshantering av fororenat avfall ska ske
genom forbrianning i styva behdllare (mérkta i enlighet dirmed for att indikera att de innehéller sddant
fororenat avfall).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
KEOCYT

Immeuble Cap Sud

106 avenue Marx Dormoy

92120 Montrouge

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33770

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.07.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.06.2021
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