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(ESTREPTOZOCINA)

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

PRESENTACION Y COMPOSICION
Zanosar Liofilizado para solucion concentrada para perfusion 1 g

COMPOSICION

Cada frasco vial contiene:

Estreptozocing .........ccooovviiiiiienieeees 1lg

Excipientes:

De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el reqgistro sanitario.

La concentracion de la solucidn reconstituida antes de la dilucién es 100
mg/mL.

Cada vial contiene 30,1 mg de sodio, lo que equivale al 1,5% de la
ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio por
adulto.

VIA DE ADMINISTRACION
Perfusion Intravenosa

INDICACIONES

Zanosar esta indicado para el tratamiento sistémico de pacientes adultos
con tumores neuroendocrinos de origen pancreatico G1 o G2 inoperables,
avanzados o metastasicos, progresivos y/o sintomaticos, bien diferenciados,
en combinacién con 5-fluorouracilo (ver seccidn  “Propiedades
Farmacodinamicas”).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Zanosar solo debe administrarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos contra el cancer.

El paciente debe tener acceso a una instalacibn con un laboratorio y
recursos de apoyo suficientes para monitorear la tolerancia a los
medicamentos y para proteger y mantener a un paciente comprometido por
la toxicidad del medicamento.

Posologia

La dosis se basa en el area de superficie corporal (m?). Se pueden utilizar
dos programas de dosificacion diferentes:
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Régimen de seis semanas: 500 mg/m?/dia, por via intravenosa durante 5
dias consecutivos cada 6 semanas hasta que se obtenga el maximo
beneficio o hasta que se observe toxicidad limitante del tratamiento. No se
recomienda el aumento de la dosis en este programa.

Régimen de tres semanas: 500 mg/m?/dia, por via intravenosa durante 5
dias consecutivos durante el ciclo 1, seguido de 1000 mg / m? cada 32
semana durante los ciclos posteriores.

Otros regimenes de dosificacion, con una intensidad de dosis similar, se han
utilizado en estudios clinicos con resultados comparables de eficacia y
seguridad. Sin embargo, no se debe exceder una dosis Unica de 1500
mg/m? de superficie corporal (toxicidad renal).

No se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento de mantenimiento
con Zanosar.

Para los pacientes con tumores funcionales, la monitorizacion seriada de los
marcadores biolégicos permite determinar la respuesta bioquimica a la
terapia. Para los pacientes con tumores funcionales o no funcionales, la
respuesta a la terapia puede determinarse mediante reducciones medibles
del tamafo del tumor en las imagenes.

La funcidon renal, hepatica y hematolégica debe controlarse estrechamente
antes, durante y después del tratamiento, asi como los niveles de glucosa
en sangre (ver seccién Advertencias y Precauciones). El ajuste de la dosis o
la interrupcion del farmaco pueden estar indicados, dependiendo del grado
de toxicidad observado.

Se recomienda la premedicacion antiemética para prevenir las nauseas y los
vomitos.

Forma de administracion

Zanosar debe administrarse por via intravenosa mediante perfusion (ver
seccion “Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar
el medicamento”). La duracion de la perfusion debe ser entre 30 minutos y
4 horas.

La administracion de Zanosar requiere hiperhidratacion (ver seccion
“Advertencias y Precauciones”).

Este medicamento es de naturaleza vesicante y, como tal, debe
administrarse con precaucion a través de una linea de flujo libre.

En caso de extravasacion, la administracion debe suspenderse
inmediatamente.
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Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

Segun la practica clinica, la dosis de Zanosar debe adaptarse de acuerdo
con la funcién renal: la reducciéon de la dosis o la interrupcién del
tratamiento son obligatorias en presencia de toxicidad renal significativa.

Tasa de
filtracion > 60 mL /min| < 60 mL/min y| < 45 mL/miny < 30 mL/min
glomerular > 45 mL/min | > 30 mL/min
estimada
(TFG)
Contraindica
Dosis de Zanosar Dosis Dosis Evaluacion de do (ver
completa reducida la relacion secciones
en un 50% beneficio/riesg “Contraindica
o] ciones” y
“Advertencias
y

Precauciones”)

Si la TFG comprende entre 30 y 45 mL/min, la relaciéon beneficio/riesgo
debe evaluarse minuciosamente en un enfoque multidisciplinario, que
incluye solicitar la opinién de un nefrélogo y equilibrar el beneficio potencial
con el riesgo conocido de dafio renal grave.

Insuficiencia hepéatica:
Se debe considerar la reduccidon de la dosis en casos de insuficiencia
hepatica (ver secciéon Advertencias y Precauciones).

Poblacion de edad avanzada:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zanosar en pacientes de >
65 afos. La seleccion del régimen para pacientes de edad avanzada debe
ser cautelosa, generalmente comenzando en el extremo inferior del rango
de dosificacion, lo que refleja la mayor frecuencia de disminucion de la
funcién hepética, renal o cardiaca, y de enfermedad concomitante u otras
terapias farmacoldgicas.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zanosar en pacientes
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menores de 18 afos.

Para las precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar
el medicamento, ver seccién “Precauciones que deben tomarse antes de
manipular o administrar el medicamento”.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la formulacion

e Insuficiencia renal (TFG < 30 mL/min) (ver seccion “Advertencias y
Precauciones”)

e Vacunas vivas y vivas atenuadas

e Lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Precauciones generales de manipulacion:

La estreptozocina es un agente citotoxico. Por lo tanto, se debe tener
precauciéon durante la manipulacién y preparaciéon de Zanosar.

Se recomienda el uso de guantes y otra ropa protectora para evitar el
contacto con la piel.

La técnica aséptica debe observarse estrictamente durante toda la
manipulacidon de Zanosar, ya que no contiene conservantes.

Instrucciones para la reconstitucion:

Zanosar debe ser reconstituido por un profesional sanitario.

La preparacion de la dosis tiene en cuenta el area de superficie corporal del
paciente (ver seccidn “Posologia y Administracion”).

Cada vial de 20 mL de Zanosar debe reconstituirse con 9,5 mL de solucién
inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ mL (0,9%).

La disolucion del polvo liofilizado se completa en menos de 2 minutos. La
solucién resultante es de color oro palido.

El valor de pH del producto reconstituido es de alrededor de 4.

Después de la reconstitucion, cada mL de solucion contiene 100 mg de
estreptozocina.

La cantidad correcta de la solucién reconstituida (ver seccion “Posologia y
Administracion” para el cdlculo de la dosis basada en el area de superficie
corporal) debe diluirse en 500 miL de la misma solucion que se utilizé para
la reconstitucion.
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En caso de coadministracion de Zanosar y 5-FU, se recomienda utilizar un
sistema Y-set.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el
medicamento:

Se debe tener precaucidon en el manejo y preparacion del polvo y la
solucion, y se recomienda el uso de guantes. Si el polvo estéril de Zanosar o
una solucién preparada a partir de Zanosar entra en contacto con la piel o
las mucosas, lave inmediatamente la zona afectada con agua y jaboén.

Se deben considerar los procedimientos para el manejo y la eliminacion
adecuados de los medicamentos contra el cancer.

La preparacion de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe ser
realizada por personal especializado y capacitado con conocimiento de los
medicamentos utilizados y en condiciones que garanticen la proteccion del
medio ambiente y, especialmente, del personal que maneja los agentes.
Requiere locales destinados exclusivamente a la preparacién. Esta prohibido
fumar, comer y beber en estos locales. El personal que manipule a los
agentes debera tener a su disposicibn un conjunto de equipos de
manipulacién adecuados, en particular batas de manga larga, mascaras de
seguridad, gorro de seguridad, gafas de seguridad, guantes de PVC de un
solo uso estériles, hojas de seguridad para la superficie de trabajo,
contenedores y bolsas para la eliminacién de residuos. Los excrementos y el
vomito deben manejarse con precaucién. Las mujeres embarazadas deben
ser advertidas y evitar la manipulacion de agentes citotoxicos. Cualquier
contenedor roto debe manipularse con las mismas precauciones y
considerarse un residuo contaminado. La eliminacion de los residuos
contaminados debe realizarse mediante incineracién en contenedores
rigidos (etiquetados en consecuencia, es decir, para indicar que contienen
dichos residuos contaminados).

Toxicidad renal:

Muchos pacientes tratados con Zanosar han experimentado algun grado de
toxicidad renal, como lo demuestra un aumento de la creatinina plasmatica
y la proteinuria. Los mecanismos de toxicidad renal aun no estan claros,
pero los datos experimentales y clinicos sugieren toxicidad tubular, como
acidosis tubular, proteinuria de bajo peso molecular, hipopotasemia e
hipocalcemia.

Dicha toxicidad esta relacionada con la dosis y es acumulativa en la mayoria
de los casos y puede ser grave o mortal. Sin embargo, también puede
aparecer después de la primera administracion.
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La funciéon renal debe ser monitoreada inmediatamente antes y dos
semanas después de cada ciclo de terapia. La vigilancia rutinaria consiste
en la medicién de la creatinina plasmatica con la evaluacion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) mediante la férmula de Modificacion de la Dieta
en Enfermedades Renales (MDRD). Antes del inicio del tratamiento (es
decir, antes del primer ciclo de terapia) y de dos a cuatro semanas después
del final del dltimo ciclo de terapia, también se deben medir la proteinuria y
los electrolitos séricos, ademas de la creatinina plasmatica.

La reduccion de la dosis de Zanosar o la interrupcién del tratamiento es
obligatoria en presencia de toxicidad renal significativa (ver seccion
“Posologia y Administracion”).

Una hidratacion adecuada con al menos un litro de cloruro soédico al 0,9%
antes de la administracion de Zanosar puede ayudar a reducir el riesgo de
toxicidad para el epitelio tubular renal al disminuir la concentracién renal y
urinaria del farmaco y sus metabolitos.

El uso de Zanosar en pacientes con enfermedad renal preexistente requiere
un juicio por parte del médico del beneficio potencial del tratamiento en
comparaciéon con el riesgo conocido de dafio renal grave.

Este medicamento no debe usarse concomitantemente con otros
medicamentos nefrotéxicos potenciales.

Hepatotoxicidad:

Las pruebas de funcion hepéatica deben realizarse de forma regular, para
detectar toxicidad hepatica. Se debe considerar la reduccién de la dosis o la
interrupcidén en caso de toxicidad hepatica.

Toxicidad hematoldgica:

Se deben realizar recuentos sanguineos completos de forma regular para
detectar toxicidad hematolégica. Se debe considerar la reducciéon de la dosis
o la interrupciéon en caso de toxicidad hematoldgica (generalmente debido a
la asociacién de Zanosar con otra quimioterapia).

La toxicidad hematologica ha sido rara, con mayor frecuencia con
disminuciones leves en los valores de hematocrito. Sin embargo, se ha
observado toxicidad hematoldgica fatal con reducciones sustanciales en el
recuento de leucocitos y plaquetas.

Se han notificado casos raros de sindromes mielodisplasicos o leucemia
mieloide aguda en pacientes tratados previamente con quimioterapia
basada en estreptozocina, que recibieron terapia posterior con radionuclidos
receptores peptidicos.
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Efectos inmunosupresores, aumento de la sensibilidad a las infecciones:

La administracibn de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes con
inmunodeficiencia relacionada con la quimioterapia, incluida Ila
estreptozocina, puede provocar infecciones graves o potencialmente
mortales. Se pueden administrar vacunas muertas o0 inactivadas; sin
embargo, pueden inducir una respuesta mas baja en esta poblacién (ver
secciones “Contraindicaciones” e “Interacciones”).

Nauseas y vomitos:

La estreptozocina se asocia con un alto potencial emético que puede limitar
el tratamiento. Se recomienda la premedicacion antiemética para prevenir
las nduseas y los vomitos.

Reacciones en el lugar de inyeccion:

El polvo estéril de Zanosar es irritante para los tejidos. La extravasacion
puede causar lesiones tisulares graves y necrosis.

En caso de extravasacion, la administracion debe interrumpirse
inmediatamente. Los profesionales de la salud deben tomar las medidas de
proteccion adecuadas. El objetivo inicial es minimizar el volumen de
producto extravasado en los tejidos circundantes y aspirar tanto como sea
posible el producto de la céanula con una jeringa. Se deben aplicar
compresas frias y se debe realizar un control médico adecuado.

Sodio:

Este medicamento contiene 30,1 mg de sodio por vial equivalente al 1,5%
de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para
un adulto.

INTERACCIONES
Vacunas vivas y vivas atenuadas: El uso concomitante puede inducir
enfermedad vacunal generalizada mortal y esta contraindicado (ver secciéon

“Contraindicaciones”).

Farmacos inmunosupresores: aumento de la inmunosupresion con riesgo de
trastornos linfoproliferativos.

Pagina 8 de 16




Ref.N°: RF2366727-24 Reg. 1.S.P. N°: F-29304/25

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ZANOSAR
LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION 1 g
(ESTREPTOZOCINA)

Antagonistas de la vitamina K: La importante intravariabilidad del estado de
coagulacion y del aumento de los riesgos trombdticos y hemorragicos
durante las enfermedades tumorales, y la posible interaccion entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, requieren una
mayor frecuencia de monitorizacion del INR (International Normalised
Ratio), si se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales.

Farmacos nefrotoxicos: Zanosar no debe utilizarse en asociaciobn con
farmacos nefrotoxicos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion:

Zanosar no estd recomendado en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento. Se debe aplicar un periodo de anticoncepciéon
después del tratamiento de 90 dias para los hombres y 30 dias para las
mujeres.

Embarazo:

No hay datos sobre el uso de Zanosar en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccién “Datos de Seguridad Preclinica”).

No se recomienda el uso de Zanosar durante el embarazo.

Zanosar debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
para la madre supera los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si la estreptozocina y/o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos /
bebés. Por lo tanto, la lactancia materna debe interrumpirse durante el
tratamiento con Zanosar.

Fertilidad:

No hay datos sobre la fertilidad en humanos. En estudios no clinicos, la
estreptozocina afecté negativamente a la fertilidad cuando se administré a
ratas macho y hembra (ver seccion “Datos de Seguridad Preclinica”). Por lo
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tanto, se aconseja a los hombres tratados con estreptozocina que no
intenten engendrar un hijo durante 90 dias después del tratamiento y que
busquen asesoramiento sobre la conservacion del esperma antes del
tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La estreptozocina puede causar confusion, letargo o depresion.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si
experimentan cualquier reaccion adversa que pueda afectar a su capacidad
para realizar estas tareas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas con Zanosar son
trastornos gastrointestinales y renales. Los primeros no son potencialmente
mortales, pero pueden ser perturbadores para el paciente y pueden
provocar la interrupcién del tratamiento si son muy graves; estos ultimos
son indolentes pero potencialmente graves.

La frecuencia e intensidad de las nauseas y los vémitos ha disminuido con el
tiempo, debido a la utilizacibn de farmacos antieméticos eficaces. La
toxicidad renal puede evitarse o reducirse con una evaluacion cuidadosa de
la funcién renal antes y durante el tratamiento, la hidratacion del paciente
durante la administracién de estreptozocina y el ajuste de la dosis en caso
de deterioro de la funciéon renal.

La estreptozocina tiene el potencial de causar hiperglucemia debido a su
mecanismo de accién; sin embargo, la intolerancia a la glucosa o la
diabetes rara vez se han notificado en la préctica clinica.

La mielotoxicidad suele ser leve y transitoria. Se ha descrito toxicidad
hepatica, pero no se ha informado como un problema importante durante el
tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas (a partir de datos publicados y
experiencia posterior a la comercializacion):

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por clasificacion y
frecuencia de oOrganos del sistema MedDRA utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (=21/1.000 a < 1/100) y no conocidas (no pueden estimarse a
partir de los datos disponibles).
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insuficiencia
renal aguda

Trastornos
urinarios

Sistema MedDRA de Reacciones Reacciones Frecuencia no
clasificacién de 6rganos @dversas Muy Adversas conocida
frecuentes frecuentes
Trastornos de la Disminucioén del
sangre y del hematocrito,
sistema linfatico leucocitos y
Recuentos de
plaquetas
Trastornos del intolerancia a la
metabolismo y la glucosa
nutricion
Trastornos del sistema Confusion,
nervioso letargo
, depresion
Trastornos Nauseas y Diabetes insipida
Gastrointestinal vomitos nefrogénica
intensos,
Diarrea
Trastornos hepatobiliares Enzimas hepaticas
elevadas (SGOT y
LDH)
Hepatotoxicidad
Hipoalbuminemia
Trastornos renales y Toxicidad
urinarios renal -
proteinuria,
lesion tubular
proximal,
fosfaturia,

Trastornos generales y
Condiciones del sitio de
administracion

Fiebre
Reacciones en el

lugar de inyeccion

Trastornos gastrointestinales:
Los pacientes tratados con Zanosar han experimentado nauseas y vomitos.
En los primeros estudios, hasta el 80-90% de los pacientes informaron
nauseas y vomitos, mientras que, en los méas recientes, este porcentaje

Pagina 11 de 16




Ref.N°: RF2366727-24 Reg. 1.S.P. N°: F-29304/25

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ZANOSAR
LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION 1 g
(ESTREPTOZOCINA)

oscila entre el 23 y el 37%. En los primeros estudios, se notificaron nauseas
y vOmitos intensos en 20 a 41% de los pacientes. En un estudio
aleatorizado publicado en 2014, se informaron nauseas y vomitos de grado
3-4 en el 4,6% de los pacientes. Las nauseas y los vomitos intensos
ocasionalmente requirieron la interrupcion del tratamiento farmacoldgico.
Algunos pacientes experimentaron diarrea.

Trastornos renales y urinarios:

Los datos de la literatura sugieren que los trastornos renales y urinarios son
frecuentes. La toxicidad renal esté relacionada con la dosis y es acumulativa
en la mayoria de los casos y puede ser grave o mortal.

Sin embargo, no se puede proporcionar una incidencia precisa en ausencia
de estudios prospectivos recientes, utilizando Informes exhaustivos de
toxicidad. En estudios prospectivos publicados después de 2000, no se
notific6 toxicidad de grado 3 a 5 (ver seccion “Advertencias vy
Precauciones”).

Trastornos hepatobiliares:

Las elevaciones séricas de aminotransferasa pueden ocurrir en hasta dos
tercios de los pacientes tratados con estreptozocina, pero las anomalias son
generalmente leves, transitorias y no estan asociadas con sintomas o
ictericia. En raras ocasiones se han notificado casos graves (ver seccion
“Advertencias y Precauciones”).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

La toxicidad hematoldgica aguda es rara, y consiste con mayor frecuencia
en disminuciones leves en los valores de hematocrito, leucocitos y
recuentos de plaquetas. Sin embargo, se ha observado toxicidad
hematoldgica fatal con reducciones sustanciales en el recuento de leucocitos
y plaquetas. La toxicidad hematoldgica puede aumentar la sensibilidad a las
infecciones.

Se han notificado casos raros de toxicidad hematolégica tardia (sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide aguda) en pacientes tratados
previamente con quimioterapia basada en estreptozocina, que recibieron
tratamiento posterior con radionuclidos receptores peptidicos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricibn (ver seccidon Propiedades
Farmacodinamicas):

Se ha observado intolerancia a la glucosa de leve a moderada en pacientes
tratados con Zanosar. Estos han sido generalmente reversibles.
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Debido al mecanismo de accion de la estreptozocina, no se puede excluir la
diabetes.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Se ha descrito necrosis tisular grave después de la extravasacion. Se ha
notificado sensacibn de ardor, que se extiende desde el lugar de la
inyeccion hasta el brazo, en algunos pacientes después de la administracion
en bolo.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Zanosar y el
tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de apoyo. La
sobredosis debe evitarse calculando cuidadosamente la dosis a administrar.

FARMACOLOGIA CLINICA
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

MECANISMO DE ACCION

La actividad antineoplasica de la estreptozocina se evalué in vitro e in vivo,
utilizando ratones portadores de diferentes tipos de tumores.

La estreptozocina sufre una descomposicidon espontanea para producir iones
reactivos de metilcarbonio que alquilan el ADN y causan enlaces cruzados
entre hebras. El dafio severo del ADN por estreptozocina resulta en la
muerte celular por apoptosis o necrosis. Ademas, las roturas de la cadena
de ADN resultantes de la accion alquilante de la estreptozocina pueden
conducir a reordenamientos cromosémicos. Ademas, el dafo citogenético
por estreptozocina puede manifestarse como aberraciones cromosdmicas,
intercambios de cromatidas hermanas o micronucleos.

En comparacién con otras nitrosoureas, la actividad alquilante de Zanosar
es débil: el metabolito metilnitrosourea tiene de 3 a 4 veces la actividad
alquilante del compuesto original. La presencia de la fracciéon de glucosa
reduce la accion alquilante, pero también reduce la toxicidad de la médula
Osea.

CLASIFICACION TERAPEUTICA:
Nitrosoureas
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de la administracion intravenosa de estreptozocina radiomarcada,
el farmaco inalterado se eliminé del plasma en pocos minutos (vida media
inicial: 5 minutos y vida media terminal: 35 minutos). Los metabolitos
tenian una vida media mucho mas larga (>24H). Estos metabolitos entraron
en el sistema nervioso central, mientras que no habia farmaco original en el
liquido cefalorraquideo. Alrededor del 30% de la dosis se excretd en la orina
como metabolitos que contenian nitrosourea durante las primeras 24 horas
después de la dosis. ElI farmaco original representd el 10-20% de la
excrecion renal. Menos del 1% de la dosis radiomarcada se recuper6 en las
heces.

Los datos in vitro no indicaron la participacién de las enzimas microsomales
CYP en la degradacion de la estreptozocina. No se encontré que la
estreptozocina inhibiera las enzimas CYP450 in vitro.

Eficacia clinica y seguridad

En estudios clinicos, Zanosar en combinaciébn con 5-fluorouracilo
demostré un beneficio en el tratamiento de tumores neuroendocrinos
pancredticos, con tasas de respuesta del 20 al 40%.

Ensayos clinicos aleatorizados

Tres estudios clinicos aleatorizados evaluaron la eficacia y seguridad de la
estreptozocina en tumores neuroendocrinos pancreaticos.

Las altas respuestas obtenidas en los dos primeros ensayos se basaron en
la evaluacién de los marcadores bioguimicos y la hepatomegalia clinica.
Estas altas tasas de respuesta no se han logrado en estudios posteriores,
debido a criterios de eficacia méas estrictos.

Moertel 1980: estreptozocina sola vs. estreptozocina + 5-FU

- 84 pacientes incluidos

- Tasas de respuesta (RR) 36% con estreptozocina sola vs. 63% con
estreptozocina + 5-FU
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Moertel 1992: estreptozocina + doxorrubicina vs. estreptozocina + 5-FU vs.
clorozotocina

- 105 pacientes incluidos.

-  RR: 69% con estreptozocina + doxorrubicina vs. 45% con estreptozocina
+ 5-FU

- Mediana de supervivencia: 2,2 y 1,4 afos respectivamente

Meyer 2014: estreptozocina + capecitabina vs. estreptozocina +
capecitabina + cisplatino

- 86 pacientes incluidos (TNE pancreéaticos y no pancreaticos)

- RR: estreptozocina al 12% + capecitabina vs. 16% con estreptozocina
+ capecitabina + cisplatino; en pacientes con TNE pancreaticos (48%), la
tasa de respuesta fue del 17% independientemente del tratamiento

- Tasa de control de enfermedades (DCR): 80% y 74%
respectivamente. En pacientes con TNE pancreaticos, la DCR fue del 86%
independientemente del tratamiento.

- La mediana de supervivencia libre de progresiéon (SLP) y
supervivencia global (SG) con el régimen de estreptozocina +
capecitabina fue de 10,2 y 26,7 meses, respectivamente.

Estudios prospectivos no aleatorizados

Eriksson 1990: estreptozocina + doxorrubicina vs. estreptozocina + 5-FU

- RR: 36% (9/25) con estreptozocina + doxorrubicina y 58% (11/19) con
estreptozocina + 5-FU

- Duracion de la respuesta: 22 meses y 36 meses respectivamente

Estudios prospectivos no comparativos
Turner 2010: Estreptozocina + 5-FU
- Ratio de respuesta 38,3% (18/47)

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Se realizaron estudios convencionales con estreptozocina, incluidos estudios
toxicolégicos a corto plazo, genotoxicidad y estudios de toxicidad
reproductiva en ratones, ratas, conejos, perros y monos.

Los estudios de dosis repetidas en perros y monos que recibieron
inyecciones intravenosas de estreptozocina muestran toxicidad sistémica a
dosis clinicamente relevantes.

No se realizaron estudios formales de carcinogenicidad con estreptozocina.
De acuerdo con su accién farmacolodgica, la estreptozocina es genotdxica

Pagina 15 de 16




Ref.N°: RF2366727-24 Reg. 1.S.P. N°: F-29304/25

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ZANOSAR
LIOFILIZADO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION 1 g
(ESTREPTOZOCINA)

(ver seccién “Propiedades Farmacodinamicas”). En consecuencia, la
estreptozocina puede suponer un peligro carcinogénico tras la exposicién
topica si no se manipula adecuadamente (ver seccion “Precauciones que
deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento”).

A dosis clinicamente relevantes, la estreptozocina afecté negativamente la
fertilidad en ratas macho y hembra e indujo toxicidad embriofetal en ratas y
conejos.

PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar el vial en refrigeracion (entre 2°C y 8°C);
Conservar el vial en la caja exterior para protegerlo de la luz.

Después de la apertura, reconstitucion y diluciéon:

La solucion reconstituida debe diluirse inmediatamente.

La estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucién resultante se ha
demostrado durante 24 horas por debajo de 25 °C en una bolsa de
polietileno tipo Ecoflac® que contiene una solucion inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9%).

El producto no contiene ningln conservante y es para un solo uso.

Desde un punto de vista microbiolégico, a menos que el método de
apertura/reconstitucién/dilucion excluya el riesgo de contaminaciéon
microbiana, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, las condiciones de uso son responsabilidad del usuario.
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