PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zanosar 1 g pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 1 g streptozocin.
Koncentrationen av den rekonstituerade 16sningen fére utspadning ar 100 mg/ml.

Hjalpamne med kand effekt
Natrium

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Zanosar ska endast administreras under éversyn av lakare med erfarenhet av anvandning av cytotoxiska
medel mot cancer.

Patienten ska ha tillgang till enhet med laboratorie- och stddjande resurser adekvata for att 6vervaka
lakemedelstolerans och for att kunna understddja en patient som paverkas av lakemedelstoxicitet.

Dosering
Dosen baseras pa kroppsytan (m2).

Tva olika doseringsscheman kan anvandas:

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

Behandling var 3:e vecka — 500 mg/m2/dag, intravendst under 5 pa varandra féljande dagar under
cykel 1, foljt av 1 000 mg/m? var 3:e vecka under de efterféljande cyklerna.

Andra doseringsregimer, med liknande dosintensitet, har anvénts i kliniska studier med jamforbara
effekt- och sakerhetsresultat. Dock bor ingen enskild dos dverskrida 1500 mg/m? (njurtoxicitet).
Den optimala langden pa underhallsbehandling med Zanosar har inte faststallts.

For patienter med funktionella tumorer mojliggor seriell dvervakning av biologiska markorer en
bestamning av biokemiskt svar pa behandlingen. For patienter med antingen funktionella eller icke-



funktionella tumorer kan svaret pa behandlingen bedémas genom matbar tumorreduktion pa
rontgenundersokningar.

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

Antiemetisk premedicinering rekommenderas for att forhindra illamaende och krakningar.

Administreringssatt

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

Administrering av Zanosar kréver hyperhydrering (se avsnitt 4.4).

Detta lakemedel &r k&rlretande och forsiktighet skall iakttagas vid administrering via perifer infart.

| h&ndelse av extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas.

Sarskilda patientgrupper:

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

Uppskattad
glomerulé&r . < 60 ml/min och <45 ml/min och .
filtreringshastighet > 60 ml/min > 45 ml/min > 30 ml/min < 30 ml/min
(GFR)

Dos minskad med Utvardering av Kontraindicerat
Dos av Zanosar Full dos nytta- .

50 % AP (se avsnitt 4.4)

riskforhallandet

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

Nedsatt leverfunktion:
Dosminskning bor évervagas i handelse av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre patientgrupp:

Sékerheten och effekten av Zanosar hos patienter i aldern > 65 ar har inte faststallts.
Behandlingsregimen for dldre patienter bor véljas med forsiktighet, och man bor oftast bérja i den lagre
delen av doseringsintervallet for att kompensera for den dkade férekomsten av nedsatt lever-, njur- och
hjartfunktion, annan samsjukdom eller andra lakemedelsbehandlingar.

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

For forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore hantering eller administrering av lakemedlet, se avsnitt
6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Njursvikt (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4)

- Levande och levande foérsvagade vacciner

- Amning



4.4  Varningar och forsiktighet

Njurtoxicitet:

Manga patienter behandlade med Zanosar har upplevt viss grad av njurtoxicitet, vilket framgar av en
okning av plasmakreatinin och proteinuri. Mekanismerna for njurtoxicitet ar fortfarande oklara, men
experimentella och kliniska data tyder pa tubuléar toxicitet, sdsom tubular acidos, lagmolekylar
proteinuri, hypokalemi och hypokalcemi.

Sadan toxicitet ar i de flesta fall dosrelaterad och kumulativ och den kan vara svar eller dodlig. Den kan
aven uppkomma redan efter den forsta administrationen.

Njurfunktionen maste Overvakas omedelbart fore och tva veckor efter varje behandling.
Rutindvervakning bestdr av matning av plasmakreatinin  med utvardering av glomerular
filtreringshastighet (GFR) genom formeln for modifiering av kost i njursjukdomar (MDRD). Innan
behandlingen inleds (d.v.s. fore den forsta behandlingscykeln) och tva till fyra veckor efter slutet av den
sista behandlingscykeln ska proteinuri och serumelektrolyter ocksa matas som tillagg till
plasmakreatinin.

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

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

Anvandning av Zanosar hos patienter med befintlig njursjukdom kraver en bedémning av ldkaren av
potentiell nytta jamfort med den kanda risken for allvarlig njurskada.

Detta lakemedel ska inte anvéndas samtidigt med andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel.

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

Hematologisk toxicitet:

En komplett blodbild bér tas regelbundet for att upptécka hematologisk toxicitet. Minskning av dosen
eller avbrott ska 6vervagas i fall av hematologisk toxicitet (vanligtvis pa grund av att Zanosar forknippas
med annan kemoterapi).

Hematologisk toxicitet har varit sallsynt, oftast med sma minskningar i hematokritvardena. Dédlig
hematologisk toxicitet med avsevarda minskningar av leukocyt- och blodplattantal har dock observerats.
Sallsynta fall av myelodysplastiska syndrom eller akut myeloid leukemi har rapporterats hos patienter
som tidigare behandlats med en streptozocinbaserad kemoterapi och som fatt efterfoljande
radionuklidbehandling.

Immunsuppressiva effekter, 6kad kanslighet mot infektioner:

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

Illamaende och krakning:
Streptozocin &r forknippat med hég emetisk potential som kan vara behandlingsbegrénsande.
Antiemetisk premedicinering rekommenderas for att forhindra illamaende och krakningar.

Reaktioner vid injektionsstallet:

Zanosar sterilt pulver &r irriterande for vavnader. Extravasering kan orsaka allvarliga vévnadsskador
och nekros.

I handelse av extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas. Sjukvardspersonalen ska vidta
lampliga skyddsatgarder. Det inledande syftet ar att minimera volymen av extravaserad produkt i de
omgivande vavnaderna och att sa mycket som majligt aspirera produkten fran kanylen med en spruta.
Kylférpackningar ska appliceras och lamplig medicinsk 6vervakning ska utféras.



Natrium:
Detta lakemedel innehaller 30,1 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,5% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Levande och levande fdrsvagade vacciner: Samtidig anvéndning kan orsaka dddlig generaliserad
vaccinsjukdom och ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

K-vitaminantagonister: Den viktiga intravariabiliteten hos koagulationsstatusen och de 0Okade
trombotiska och hemorragiska riskerna vid tumdrsjukdomar och den potentiella interaktionen mellan
orala antikoagulanter och kemoterapi mot cancer kan krdva att évervakning av INR (International
Normalized Ratio) gors oftare om det beslutas att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Nefrotoxiska lakemedel: Zanosar ska inte anvandas i samband med nefrotoxiska ldkemedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel:

Zanosar rekommenderas inte att anvandas av kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

En effektiv preventivmetod ska anvandas under behandlingen. En period av antikonception efter
behandling ska tillampas pa 90 dagar fér man och 30 dagar for kvinnor.

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

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

Amning:
Det &r oként om streptozocin och/eller dess metaboliter utséndras i modersmjélken. Risk for

nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Darfor ska amning avbrytas under behandling med Zanosar.

Fertilitet:

Det finns inga data angaende fertilitet hos manniskor. | pre-kliniska studier paverkade streptozocin
negativt fertiliteten nar det administrerades till han- och honrattor (se avsnitt 5.3). Darfor
rekommenderas mén som behandlas med streptozocin att inte forsoka avla barn i 90 dagar efter
behandlingen och att soka rad om bevarande av sperma fore behandling.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Streptozocin kan orsaka forvirring, letargi eller depression.
Patienter bor radges att inte kora bil eller anvanda maskiner om de upplever nagra biverkningar som kan
paverka deras formaga att utfora dessa uppgifter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Zanosar &r gastrointestinala- och njurbesvar.

De forstndmnda &r inte livshotande men kan vara stérande for patienten och de kan leda till att
behandlingen avbryts om de ar svara. De andra ar asymtomatiska men potentiellt allvarliga.
Frekvensen och intensiteten av illamaende och krakningar har minskat 6ver tid, pa grund av anvandning
av effektiva antiemetiska ldkemedel. Njurtoxicitet kan undvikas eller minskas genom noggrann
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beddomning av  njurfunktionen fore och under behandlingen, patienthydrering under
streptozocinadministreringen och dosjustering vid nedsatt njurfunktion.

Streptozocin har potential att orsaka hyperglykemi pad grund av dess verkningsmekanism; men
glukosintolerans eller diabetes har i séllsynta fall rapporterats i klinisk praxis.

Myelotoxicitet &r vanligtvis mild och Gvergaende. Hepatisk toxicitet har beskrivits men har inte
rapporterats som en viktig fraga under behandlingen.

Tabellférteckning Gver biverkningar (fran publicerade data och erfarenhet efter marknadsféring):
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 kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass enligt MedDRA- | Mycket vanliga Vanliga Ingen kand
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 Nefrogen diabetes
illamaende och insipidus
krakningar
Diarré
Lever och gallvagar Forhojda nivaer av
leverenzym (SGOT
och LDH)
Hypoalbuminemi
Njurar och urinvagar Njurtoxicitet —
proteinuri, proximal
tubulusskada,
fosfaturi, akut
njursvikt
Urinvagsstorningar
Allméanna symtom och/eller Feber
symtom vid Reaktion vid
administreringsstallet injektionsstéllet

Magtarmkanalen:

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

Njur- och urinvégar:

Litteraturdata tyder pa att njur- och urinvagsstorningar forekommer ofta. Njurtoxiciteten &r i de flesta
fall dosrelaterad och kumulativ och kan vara svar eller dodlig.

En korrekt forekomst kan dock inte tillhandahéllas i avsaknad av nyligen genomforda prospektiva
studier med omfattande toxicitetsrapportering. 1 prospektiva studier publicerade efter 2000
rapporterades ingen toxicitet av grad 3 till 5 (se avsnitt 4.4).

Lever- och gallvégar:
Forhojda nivaer av serumaminotransferaser kan uppsta hos upp till tva tredjedelar av patienterna som
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behandlas med streptozocin, men avvikelserna ar som regel milda, 6vergaende och inte forknippade
med symtom eller gulsot. Allvarliga fall har rapporterats i sallsynta fall (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet:

Akut hematologisk toxicitet ar sallsynt, vilken oftast bestar av mindre reduktioner i hematokritvarden,
leukocyt- och trombocytantal. Dédlig hematologisk toxicitet med uttalad reduktion av leukocyt- och
trombocytantal har dock observerats. Hematologisk toxicitet kan 6ka kansligheten for infektioner.

Sallsynta fall av sen hematologisk toxicitet (myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloid leukemi) har
rapporterats hos patienter som tidigare behandlats med streptozocinbaserad kemoterapi och som fatt
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 allménhet varit reversibla.

Pa grund av streptozocinets verkningsmekanism kan diabetes inte uteslutas.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Svar vavnadsnekros har beskrivits efter extravasering. Brannande kansla, som stracker sig fran
injektionsstéllet till armen, har rapporterats hos vissa patienter efter bolusadministrering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering med Zanosar och behandling av dverdosering ska
bestd av stodatgarder. Overdosering ska undvikas genom noggrann berakning av den dos som ska
administreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska alkylerande medel - Nitrosureaféreningar
ATC-kod: LO1AD04

Verkningsmekanism:

Den antineoplastiska aktiviteten for streptozocin utvarderades in vitro och in vivo med anvéandning av
maoss som bar olika tumortyper.

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

I jamforelse med andra nitrosureaféreningar ar den alkylerande aktiviteten fér Zanosar svag:
metyInitrosurea-metaboliten har 3-4 ganger hogre alkylerande aktivitet an moderféreningen. Narvaron
av glukosfraktionen minskar alkyleringsverkan, men minskar ocksa benmargstoxiciteten.


http://www.lakemedelsverket.se

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

Randomiserade kliniska prévningar

Tre randomiserade Kliniska studier utvarderade effektiviteten och sékerheten for streptozocin i
pankreatiska neuroendokrina tumarer.

De hoga svarsfrekvenserna som erhélls fran de tva forsta forséken var baserade pa bedémningen av
biokemiska markdrer och klinisk hepatomegali. Dessa hdga svarsfrekvenser har inte uppkommit i senare
studier pa grund av strangare 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
- Medianoverlevnad: 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 ¢verlevnad (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 intravents administration av radioaktivt maérkt streptozocin, avldgsnades det oféréndrade
lakemedlet fran plasman inom nagra minuter (initial halveringstid: 5 minuter och terminal halveringstid:
35 minuter). Metaboliterna hade en mycket langre halveringstid (> 24 timmar). Dessa metaboliter gick
in i centrala nervsystemet medan det inte fanns nagot moderlakemedel i cerebrospinalvatskan. Cirka
30 % av dosen utsondrades i urin som nitrosurea, innehallande metaboliter inom de 24 forsta timmarna
efter dosen. Moderldkemedel stod for 10-20% av njurutséndringen. Mindre an 1 % av den radioaktivt
markta 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 sakerhetsuppgifter

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 dér streptozocin administrerats
genom intravendsa injektioner visar systemisk toxicitet vid kliniskt relevanta doser.



Inga formella karcinogenisitetsstudier har utforts med streptozocin. In linje med dess farmakologiska
verkning dr streptozocin genotoxiskt (se avsnitt 5.1). Streptozocin kan darfér utgéra en
cancerframkallande fara efter hudkontakt om det inte hanteras korrekt (se avsnitt 6.6).

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 6ver hjalpdmnen

Vattenfri citronsyra
Natriumhydroxid fér pH-justering

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel, sarskilt andra cytotoxiska lakemedel, férutom
de som nadmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Fore 6ppning: 3 ar

Efter 6ppning, rekonstitution och utspadning:

Den rekonstituerade 16sningen skall omedelbart spadas ut.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten under anvéndning av den resulterande Idsningen har visats i
24 timmar under 25 °C i en pase av typen polyeten Ecoflac som innehaller en 0,9 %
natriumkloridlésning for injektion.

Lakemedlet innehaller inte ndgot konserveringsmedel och &r endast for engangsbruk.

Ur mikrobiologisk synvinkel, om inte metoden for 6ppning/rekonstitution/utspadning utesluter risken
for mikrobiell kontaminering, skall produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar anvandningsforhallandena under anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
For forvaringsanvisiningar efter rekonstitution och utspadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i en 20 ml injektionsflaska av typ | glas med en brombutylgummipropp och férseglad med
snapplock av aluminium/plast.
1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmanna forsiktighetsatgarder

Streptozocin ar ett cytotoxiskt medel. Darfor skall forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
Zanosar. Anvandning av handskar och andra skyddsklader for att forhindra hudkontakt rekommenderas.
Aseptisk teknik maste strikt observeras under hanteringen av Zanosar, eftersom det inte innehaller nagot
konserveringsmedel.

Instruktioner for rekonstitution

Zanosar maste rekonstitueras av sjukvardspersonal.

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

Varje 20 ml injektionsflaska med Zanosar maste rekonstitueras med 9,5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

Uppldsningen av det frystorkade pulvret sker pa mindre dn 2 minuter. Den resulterande I6sningen &r



ljust guldfargad.

pH-vardet for den rekonstituerade produkten &r omkring 4.

Efter rekonstitution innehaller varje ml 16sning 100 mg streptozocin.

Den ratta mangden av den rekonstituerade 16sningen (se avsnitt 4.2 for berakning av dosen baserat pa
kroppsytan) ska sedan spédas ut i 500 ml av samma l6sning som anvéndes for rekonstitution.

Vid samtidig administrering av Zanosar och 5-FU rekommenderas att ett Y-set-system anvénds.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore hantering eller administrering av lakemedlet
Forsiktighet skall iakttas vid hantering och beredning av pulvret och I8sningen och anvandning av
handskar rekommenderas. Om det sterila pulvret av Zanosar eller en 16sning framstalld av Zanosar
kommer i kontakt med hud eller slemhinnor, tvatta omedelbart det berérda omradet med tval och vatten.
Forfaranden for korrekt hantering och destruktion av lakemedel mot cancer skall beaktas.

Beredningen av injicerbara l6sningar av cytotoxiska medel skall utforas av utbildad personal med
kunskap om de anvanda lakemedlen och under férhallanden som garanterar skydd av miljon och
speciellt den personal som hanterar medlen. Det kréver lokaler avsedda endast for beredning. Det &r
forbjudet att roka, ata och dricka i dessa lokaler. Personalen som hanterar medlen ska ha tillgang till en
uppséattning lamplig hanteringsutrustning, sarskilt Iangarmade rockar, siakerhetsmasker, skyddsmassa,
skyddsglaségon,  sterila  PVC-engangshandskar,  sékerhetsanvisningar ~ for  arbetsytan,
avfallshanteringsbehallare och pasar. Exkrementer och uppkastningar ska hanteras med forsiktighet.
Gravida kvinnor skall varnas och undvika hantering av cytotoxiska medel. Alla eventuella trasiga
behallare ska hanteras med samma forsiktighetsatgarder och betraktas som férorenat avfall.
Avfallshantering av fororenat avfall ska ske genom forbranning i styva behallare (mérkta i enlighet
darmed for att indikera att de innehaller sadant fororenat avfall).

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
ESTEVE PHARMACEUTICALS S.AS.

Immeuble Cap Sud

106 avenue Marx Dormoy

92120 Montrouge

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53703

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-07-03

Datum for fornyat godk&nnande: 2022-05-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-21



