Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-4552-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2024

Referencia: 1-0047-2001-000665-23-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000665-23-1 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BIOPROFARMA BAGO SA solicita se autorice la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacidon y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 06/03/2024 16:15:25 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la



Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el
expediente nro. 2024-11583164.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ZANOSAR y nombre/s genérico/s ESTREPTOZOCINA, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma BIOPROFARMA BAGO SA.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF
- 02/10/2023 10:50:01, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 02/10/2023 10:50:01, PROYECTO
DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 02/10/2023 10:50:01, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 02/10/2023 10:50:01.

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5°: Establécese que la firma BIOPROFARMA BAGO SA debera cumplir con el informe periddico
del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000665-23-1

rl

Digitally signed by BISIO Nelida Agustina
Date: 2024.05.21 21:46:32 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nelida Agustina Bisio

Administradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ETIQUETA

ZANOSAR®

ESTREPTOZOCINA 1 g

Polvo liofilizado para inyectable
v

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagé S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

Lote:
Vencimiento:

. Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
ANGIONO Melina Andrea ¢ 50230026 14447 0300

- BISIO Nelida

. Agustina
M Uil 27117706090
anmat
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Bagé

ZANOSAR®
Polvo liofilizado para inyectable

PROYECTO DE ESTUCHE

ZANOSAR®

ESTREPTOZOCINA 1 g

Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracion: IV

Industria Francesa
Venta Bajo Receta Archivada

1 frasco ampolla.

Comgosicién:ICada frasco ampolla contiene 1 g de estreptozocina.
Excipientes: Acido citrico anhidro, Hidréxido sédico para el ajuste del pH

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Conservacién y almacenamiento: Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C.
Mantener en su envase original para protegerlo de la luz.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.©:

Direccién Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado por AMATSIGROUP (AmatsiDBI), Chemin de Mazerolles 64320
Idron, Francia.

Acondicionado por VALDEPHARM, Parc Industriel d'Incarville, Parc de la
Fringale - CS 10606, Val de Reuil, 27106, Francia 6 CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES (CSP) 76-78 Avenue Du Midi, Cournon D'auvergne,
63800, Francia.

Importado y comercializado por BIOPROFARMA BAGO S.A., Terrada 1270,
C1416ARD, CABA, Argentina.

Lote:

Vencimiento:
-1 BISIO Nelida
. Agustina
M Uil 27117706090

. Firmado digitalmente por ANGI( Andrea
ANGIONO Mellna Andrea Fecha: 2023.09.29 15:00:19-03'090m0t
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZANOSAR®
ESTREPTOZOCINA 1 g
Polvo liofilizado para inyectable

Via de administracion: intravenosa

Industria Francesa
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este
medicamento. Contiene informaciéon importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacién, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique
que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
este no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

Contenido del prospecto

1. Qué es ZANOSAR® y para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ZANOSAR®?
3. Como se debe administrar ZANOSAR®?

4, Posibles efectos adversos
5
6

. Contenido del envase e informacion adicional
. Condiciones de conservacion y almacenamiento de ZANOSAR®

1. éQué es ZANOSAR® y para qué se utiliza?

ZANOSAR® contiene el principio activo estreptozocina (un medicamento
citostatico), una droga que interfiere con el crecimiento y la propagacién
de las células cancerosas en el cuerpo.

Estd especialmente indicado para el tratamiento de algunos tumores
pancreaticos (tumores neuroendocrinos) en adultos.

Este medicamento, que se inyecta por via intravenosa, puede combinarse
con 5-fluorouracilo (5-FU).

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar ZANOSAR®?

No se le deba administrar nunca ZANOSAR®:

- Si es alérgico al principio activo (estreptozocina) o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento.

- Si padece insuficiencia renal grave (fallo en el funcionamiento del rifén).
- En combinacién con ciertas vacunas (llamadas vacunas vivas o vivas
atenuadas).

- En caso de lactancia.
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Advertencias y precauciones

Debido a la toxicidad renal de este medicamento, deberd comunicarle al
médico si padece problemas renales. Su funcién renal se supervisara con
regularidad tomando muestras de sangre y orina antes, durante y después
del tratamiento.

Este medicamento también presenta toxicidad para el higado y la sangre.
Se deben realizar periédicamente pruebas de la funcién hepatica para
detectar la presencia de hepatotoxicidad.

ZANOSAR® puede provocar nauseas y vomitos. Por tanto, su médico
puede recetarle medicamentos para tratarlos.

Cuando se combina con otro medicamento perteneciente a la misma clase,
se realizan mas evaluaciones adecuadas.

El tratamiento se le administrard bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de medicamentos citostaticos, y que decidird como
se llevard a cabo la evaluacion de su tolerancia al tratamiento (pruebas
analiticas, etc.).

Los hombres y las mujeres deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante y después del tratamiento.

Supervision durante el tratamiento

Este medicamento solo puede utilizarse bajo una estricta supervision
médica: se deberan realizar una exploracion médica y analisis de sangre
durante el tratamiento. En caso de duda, pida consejo a su médico o
farmacéutico.

Nifios y adolescentes
No se han establecido la seguridad y la eficacia de ZANOSAR® en
pacientes de menos de 18 afios de edad.

Administracion de ZANOSAR® con otros medicamentos

Combinaciones contraindicadas

Este medicamento NO DEBE UTILIZARSE en las siguientes situaciones:

e En combinacion o administracion sucesiva con otras sustancias
potencialmente toxicas para el rindn (a menos que el médico le indique
lo contrario).

e En combinacién con ciertas vacunas (llamadas vacunas vivas o vivas
atenuadas).

Combinaciones que requieren precaucion

Advierta a su médico:

e Si estad tomando un medicamento que reduzca o elimine las defensas
del organismo (inmunosupresion).

e Si esta tomando anticoagulantes orales (antagonista de la vitamina K).

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado
recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico o farmacéutico antes de usar el medicamento.

Métodos anticonceptivos para hombres y mujeres

Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. Se
debe aplicar un periodo de uso de anticonceptivos tras el tratamiento de
90 dias, en el caso de los hombres, y de 30 dias, en el de las mujeres.

Embarazo
No debe utilizar este medicamento si estd embarazada, planea concebir o
no utiliza métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se ha determinado si este medicamento se transfiere a la leche
materna. Como medida de precaucion, deberd interrumpir la lactancia
durante el tratamiento.

Fertilidad

Se aconseja a los hombres tratados con ZANOSAR® que no intenten
concebir hijos durante los 90 dias posteriores al tratamiento y que soliciten
asesoramiento sobre la conservacién del esperma antes del mismo, ya que
la estreptozocina puede alterar la fertilidad masculina.

Las mujeres deberan seguir usando anticonceptivos durante los 30 dias
posteriores al tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

ZANOSAR® puede provocar confusion, fatiga o depresién, por lo que no
debe conducir ni utilizar maquinaria si experimenta alguno de estos
efectos.

ZANOSAR® contiene sodio

Este medicamento contiene 30,1 mg de sodio (componente principal de la
sal de mesa/para cocinar) en cada frasco. Esto equivale al 1,5% de la
ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. éComo se debe administrar ZANOSAR®?

Este medicamento solo debe ser preparado y administrado por
profesionales sanitarios.

Su médico determinard la dosis que debe recibir en funcién de su
superficie corporal y estado general.

El tratamiento se inyectard mediante perfusién en una de sus venas (via

intravenosa). La perfusién tendrd una duracién comprendida entre los 30
minutos y las 4 horas.
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Generalmente se emplean dos pautas posoldgicas:

e Régimen de administracion cada 6 semanas: 5 dias consecutivos cada
6 semanas.

e Régimen de administracion cada 3 semanas: 5 dias consecutivos
durante la primera semana y, posteriormente, una perfusion cada 3
semanas.

Si aparece toxicidad, puede que sea necesario ajustar la dosis o suspender
el tratamiento.

ZANOSAR® puede provocar nduseas y vomitos. En tal caso, su médico
puede recetarle medicamentos para tratarlos.

Si se le administrase mas ZANOSAR® del que debe, se le aplicaran los
cuidados adecuados.

Si tiene alguna otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con
su médico, farmacéutico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, ZANOSAR®, puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas)

En ocasiones se ha tenido que suspender el tratamiento por la aparicién de
nauseas y vomitos graves. También se han descrito casos de diarrea.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10
personas)

Insuficiencia renal (fallo en el funcionamiento del rifidn) que puede ser
grave. Su médico puede prescribirle andlisis de sangre y orina antes,
durante y en repetidas ocasiones después de finalizar el tratamiento.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (nho se puede calcular la

frecuencia a partir de los datos disponibles)

e Toxicidad hematologica (toxicidad en sangre) que habitualmente
implica una caida de los valores del hematocrito (el porcentaje en
volumen de globulos rojos con relacién al volumen de sangre total), de
los gldbulos blancos y las plaquetas. También puede incrementar la
sensibilidad a las infecciones.

e Anomalias en la tolerancia a la glucosa, normalmente de leves a
moderadas y reversibles.

e Confusién, apatia, depresion.

Diabetes insipida nefrogénica (incapacidad de los rifiones para
concentrar la orina).
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e Hepatotoxicidad (toxicidad en el higado): aumento de algunas enzimas
hepaticas, nivel anormalmente bajo de albumina en sangre
(hipoalbuminemia).

e Reacciones en el lugar de la inyeccion: necrosis (destruccién) tisular
cuando la sustancia pasa al exterior de la vena, sensacion de
guemazén que se extiende del lugar de la inyeccién al brazo.

e Fiebre.

5. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion ,
Cada frasco ampolla contiene 1 g de estreptozocina. Excipientes: Acido
citrico anhidro, Hidréxido sédico para el ajuste del pH.

Presentaciones

Estuche conteniendo un frasco ampolla.

6. Condiciones de conservacion y almacenamiento de ZANOSAR®
Antes de la apertura: Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. Mantener
el frasco en su envase original para protegerio de la luz.

Tras la apertura, la reconstitucidon y la dilucién: la solucion reconstituida
debe diluirse de inmediato. Se ha demostrado la estabilidad fisica y
quimica en el uso de la solucién reconstituida resultante durante 24 horas
por debajo de 25°C.

El producto no contiene ningun conservante y esta destinado a un solo
uso.

Desde el punto de vista microbiolégico, y salvo que el método de
apertura/reconstitucion/dilucion excluya el riesgo de contaminacién
microbiana, el producto debe utilizarse de forma inmediata. Si no se usa
de inmediato, las condiciones durante el uso son responsabilidad del
usuario.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o no
estd mencionado en este prospecto, informe a su médico; o al laboratorio
Bioprofarma Bag6 S.A., al teléfono (011) 4016-6200; o via correo
electrdénico a farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también
completar la ficha que se encuentra en la Pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234
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ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Ud. cuenta con el Programa de Soporte a Pacientes PRIORIDAR, de
Bioprofarma Bagoé.

El programa PRIORIDAR se desarrollé con el objetivo de brindarle
apoyo a usted y su familia con la medicaciéon prescripta por su
médico. Un equipo de profesionales capacitados lo ayudara a obtener
su tratamiento en el menor tiempo posible guidndolo con la
documentacién necesaria para hacer el tramite de acceso a la
medicacion. También lo acompafiaréd durante su tratamiento
respondiendo sus inquietudes y ayudandolo a renovar el tramite, para
asi evitar retrasos que puedan afectar la continuidad de su
tratamiento.

Ayudarlo es nuestra prioridad, contactenos a nuestra linea gratuita:
0800-220-7746, por WhatsApp al 11- 4528-9085 o por mail a
prioridar@bioprofarma.com

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado por:
AMATSIGROUP (AmatsiDBI), Chemin de Mazerolles 64320 Idron, Francia.

Acondicionado por:
VALDEPHARM, Parc Industriel d'Incarville, Parc de la Fringale — CS 10606,
Val de Reuil, 27106, Francia

(¢)

CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES (CSP) 76-78 Avenue Du Midi,
Cournon D'auvergne, 63800, Francia.

Importado y comercializado por:
BIOPROFARMA BAGO S.A., Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Pagina 6 de 7



Bioprofarma
e ZANOSAR®
Bago Polvo liofilizado para inyectable

Prospecto Aprobado por ANMAT Disp. N.°

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Cddigo:
Fecha ultima revision:

H Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
ANG IONO Mel INa And rea Fecha: 2023.09.29 17:13:10 -03'00'

- BISIO Nelida

. Agustina
M cUIL 27117706090
anmat
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZANOSAR®

ESTREPTOZOCINA 1 g
Polvo liofilizado para inyectable

Via de administracion: intravenosa

Industria Francesa
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

I;streptozocina 1,00g
Acido citrico anhidro 219,9 mg
Hidroxido de sodio para el ajuste del pH

ACCION TERAPEUTICA
Agente alquilante antineoplasico. Nitrosoureas
Cdédigo ATC: LO1ADO4

INDICACIONES

ZANOSAR® esta indicado para el tratamiento sistémico de pacientes
adultos con tumores neuroendocrinos inoperables, avanzados o
metastasicos, progresivos y/o sintomaticos, bien diferenciados, G1 o G2 de
origen pancreatico en combinacion con 5 - flourouracilo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

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

La estreptozocina sufre descomposicién espontanea para producir iones
metilcarbonio reactivos que alquilan el ADN y provocan la aparicién de
enlaces cruzados intercatenarios. Los dafios graves en el ADN provocados
por la estreptozocina causan la muerte celular por apoptosis o necrosis.
Ademas, la rotura de la cadena de ADN provocada por la accién alquilante
de la estreptozocina puede provocar cambios cromosémicos. Asimismo, el
dafio citogenético producido por la estreptozocina puede manifestarse en
forma de aberraciones cromosoémicas, intercambio de cromatidas
hermanas o micronucleos.

En comparacion con otras nitrosoureas, la actividad alquilante de
ZANOSAR® es baja: el metabolito metilnitrosourea presenta una actividad
alquilante entre 3 y 4 veces superior a la del compuesto inicial. La
presencia de la fraccion de glucosa reduce la accion alquilante, aunque
también la toxicidad para la médula 6sea.
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Bagé ZANOSAR®
Polvo liofilizado para inyectable

Eficacia clinica

En estudios clinicos, el uso de ZANOSAR® en combinaciéon con 5-
fluorouracilo demostré ser beneficioso para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos pancreaticos, con tasas de respuesta de entre el 20 y el
40%.

Ensayos clinicos aleatorizados

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

Los elevados niveles de respuesta alcanzados en los dos primeros ensayos
se basaron en la evaluacién de marcadores bioquimicos y hepatomegalia
clinica. Estas elevadas tasas de respuesta no se han obtenido en estudios
posteriores, debido a la aplicacion de criterios de eficacia mucho mas
estrictos.

Moertel 1980: estreptozocina sola frente a estreptozocina + 5-FU

- 84 pacientes incluidos

- Tasas de respuesta (TR) del 36% con estreptozocina sola frente al 63%
con estreptozocina + 5-FU

Moertel 1992: estreptozocina + doxorrubicina frente a estreptozocina + 5-
FU frente a clorozotocina

- 105 pacientes incluidos.

- TR: 69 % con estreptozocina + doxorrubicina frente a 45 % con
estreptozocina + 5-FU

- Mediana del tiempo de supervivencia: 2,2 y 1,4 afios, respectivamente

Meyer 2014: estreptozocina + capecitabina frente a estreptozocina +
capecitabina + cisplatino

- 86 pacientes incluidos (TNE pancreaticos y no pancreaticos)

- TR: 12 % con estreptozocina + capecitabina frente a 16 % con
estreptozocina + capecitabina + cisplatino; en pacientes con TNE
pancreaticos (48%), la tasa de respuesta fue del 17% con independencia
del tratamiento

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

- Las medianas de la supervivencia sin progresion (SSP) y la supervivencia
global (SG) con estreptozocina + capecitabina fueron de 10,2 y 26,7
meses, respectivamente.

Estudios prospectivos no aleatorizados

Eriksson 1990: estreptozocina + doxorrubicina frente a estreptozocina +
5-FU

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

- Duracioén de la respuesta: 22 meses y 36 meses, respectivamente
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Estudios prospectivos no comparativos
Turner 2010: estreptozocina + 5-FU
- Tasa de respuesta del 38,3% (18/47)

Farmacocinética

Tras la administracion IV de estreptozocina radiomarcada, el farmaco
inalterado se elimin6 del plasma en pocos minutos (vida media: 5 minutos
y vida media terminal: 35 minutos). Los metabolitos presentaron una vida
media mucho mas larga (>24 h). Estos metabolitos se introdujeron en el
sistema nervioso central, no existiendo farmaco precursor en el liquido
cefalorraquideo. Alrededor del 30 % de la dosis se excret6 a través de la
orina como nitrosourea con metabolitos en las primeras 24 horas
posteriores a la administracion de la dosis. El fdrmaco precursor
representd entre el 10 y el 20 % de la excrecion renal. Menos de un 1 %
de la dosis radiomarcada se recuperd en heces.

Los datos obtenidos in vitro no indicaron la participacion de enzimas CYP
de la microsoma en la degradacion de la estreptozocina. No se
encontraron evidencias de que la estreptozocina inhibiese las enzimas
CYP450 in vitro.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

ZANOSAR® solo debe administrarse bajo la supervision de un médico
experto en el uso de agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del
cancer.

El paciente debe tener acceso a un centro con laboratorio y recursos de
apoyo suficientes para supervisar la tolerancia a los farmacos y proteger y
mantener a los pacientes afectados por la toxicidad medicamentosa.

Posologia
La dosis se basa en la superficie corporal (m?).

Se pueden emplear dos pautas posoldgicas diferentes:

Régimen de administracién cada 6 semanas:

500 mg/m?/dia por via intravenosa (IV) durante 5 dias consecutivos cada
6 semanas hasta que se alcance el maximo beneficio o se observe la
presencia de toxicidad limitante para el tratamiento. No se recomienda el
aumento de la dosis en esta pauta posoldgica.

Régimen de administracion cada 3 semanas:

500 mg/m?/dia por via IV durante 5 dias consecutivos el ciclo 1, seguidos
de 1000 mg/m? cada 3 semanas en los ciclos posteriores. Sin embargo, no
se debe superar una dosis Unica de 1.500 mg/m? de superficie corporal
(toxicidad renal).

Se han utilizado pautas posolégicas con una intensidad de la dosis similar
en estudios clinicos con resultados de seguridad y eficacia comparables.
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No se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento de mantenimiento
con ZANOSAR®,

En pacientes con tumores funcionales, la supervision en serie de
marcadores bioldgicos permite la determinacién de la respuesta bioquimica
al tratamiento. En pacientes con tumores funcionales o no funcionales, la
respuesta al tratamiento puede determinarse mediante la observacién de
reducciones medibles del tamafo del tumor en imagenes.

Se debe realizar un control estrecho de las funciones renal, hepatica y
hematoldgica antes, durante y después del tratamiento, asi como de los
niveles de glucemia. Puede que el grado de toxicidad observado precise
del ajuste de la dosis o la suspension del farmaco.

Se recomienda emplear premedicacidon antiemética para evitar las nauseas
y los vémitos.

Forma de administraciéon

ZANOSAR® debe administrarse por via IV mediante perfusién. La duracién
de la perfusion debe oscilar entre los 30 minutos y las 4 horas.

La administracién de ZANOSAR® requiere una hiperhidratacion.

Este medicamento posee una naturaleza vesicante y, como tal, debe
administrarse con precaucién a través de una via de flujo libre.

En caso de extravasacion, se debera interrumpir la administracion de
inmediato.

Instrucciones para la reconstitucion

La reconstitucion de ZANOSAR® debe ser realizada por un profesional
sanitario.

La preparacién de las dosis debe tener en cuenta la superficie corporal del
paciente.

Cada vial de 20 ml de ZANOSAR® debe reconstituirse con 9,5 ml de
solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %).

La disolucién del polvo liofilizado se completa en menos de 2 minutos. La
solucién resultante tiene un color dorado claro.

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

Tras la reconstitucion, cada mililitro de solucién contiene 100 mg de
estreptozocina.

A continuacion, se debe diluir la cantidad correcta de solucién reconstituida
en 500 ml de la misma solucién empleada para la reconstitucion.

En caso de coadministracion de ZANOSAR® y 5-FU, se recomienda
emplear un sistema en Y.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Segun la practica clinica, la dosis de ZANOSAR® debe adaptarse de
acuerdo con la funcién renal: es obligatorio disminuir la dosis o suspender
el tratamiento en presencia de una toxicidad renal significativa.
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Tasa de filtracion

glomerular (TFG)|> 60 mi/min| = ©0 ml/miny | <45 ml/miny

< 30 ml/min

estimada > 45 ml/min > 30 ml/min
Dosis de Dosis Disminucién del Evaltlslglgnénde la Contraindicado
ZANOSAR® completa 50%

beneficio/riesgo
Si la TFG estd comprendida entre 30 y 45 ml/min, deberd realizarse una
evaluacion en profundidad de la relacion beneficio/riesgo empleando un
enfoque multidisciplinar que incluya la opinién de un nefrélogo y estime los
posibles beneficios y los riesgos conocidos de dafio renal grave.

Insuficiencia hepatica
Debe considerarse la posibilidad de disminuir la dosis en caso de
insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada

No se han establecido la seguridad y la eficacia de ZANOSAR® en
pacientes de 65 o mas afios.

En personas de edad avanzada, la seleccién de la pauta de tratamiento
debe realizarse con cuidado, comenzando normalmente por el extremo
inferior del rango de dosificacién y adaptandolo a la mayor frecuencia de
insuficiencias hepaticas, renales o cardiacas, asi como a posibles
enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacologicos.

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad y la eficacia de ZANOSAR® en
pacientes menores de 18 afios.

Precauciones generales

La estreptozocina es un agente citotoxico. Por tanto, se debera tener
precaucion durante la manipulacion y la preparacion de ZANOSAR®. Se
recomienda el uso de guantes y ropa protectora para evitar el contacto con
la piel.

Se aconseja aplicar estrictamente una técnica aséptica durante la
manipulacion de ZANOSAR®, puesto que este medicamento carece de
conservantes.

Precauciones para tomar antes de manipular o administrar el
medicamento

El polvo y la solucibn deben manipularse y prepararse con cuidado,
recomendandose 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, la zona afectada debera lavarse de inmediato con
jabén y agua.

Se deben tener en cuenta los procedimientos adecuados de manipulacién y
eliminacién de farmacos anticancerosos.

La preparacién de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe ser
realizada por personal especializado y con formacién que conozca los
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medicamentos empleados, y en condiciones que garanticen la proteccion
del medio ambiente, y especialmente del personal encargado de la
manipulacién de los agentes. Se requieren instalaciones destinadas
Unicamente a la preparacion. Esta prohibido fumar, comer y beber en
estas instalaciones. El personal encargado de la manipulacion de los
agentes debe disponer de equipos de manipulacién adecuados,
especialmente batas de manga larga, mascaras de seguridad, gorros de
seguridad, gafas de seguridad, guantes de PVC estériles de un solo uso,
hojas de seguridad para la superficie de trabajo, recipientes para residuos
y bolsas. Los excrementos y los vémitos deben manipularse con
precaucion. Se debe advertir del peligro a las mujeres embarazadas, que
evitaran la manipulacién de agentes citotoxicos. Los recipientes rotos
deben manipularse con las mismas precauciones y considerarse residuos
contaminados. La eliminacion de residuos contaminados debe realizarse
mediante incineracién en contenedores rigidos (etiquetados del modo
correspondiente, es decir, indicando que contienen los residuos
contaminados).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa
local.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad a Ila estreptozocina o cualquier
ingrediente de la formulacién.

Insuficiencia renal (TFG < 30 ml/min)

Vacunas vivas y vivas atenuada

Lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad renal

Muchos de los pacientes tratados con ZANOSAR® han experimentado
algun grado de toxicidad renal, evidenciada en forma de aumento de la
creatinina plasmatica y proteinuria. Los mecanismos de la toxicidad renal
son aun inciertos, pero los datos experimentales y clinicos sugieren la
existencia de toxicidad tubular, por ejemplo, en forma de acidosis tubular,
proteinuria de bajo peso molecular, hipopotasemia e hipocalcemia.

Dicha toxicidad estd relacionada con la dosis y es acumulativa en la
mayoria de los casos, pudiendo resultar grave o fatal. Sin embargo,
también puede aparecer tras la primera administracién.

La funcién renal debe supervisarse inmediatamente antes y dos semanas
después de cada ciclo terapéutico. La supervision rutinaria consiste en la
mediciéon de la creatinina en plasma con la evaluacion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) mediante la formula de modificacién de la dieta
en nefropatias (MDRD). Antes del inicio del tratamiento (es decir, antes del
primer ciclo de tratamiento) y entre dos y cuatro semanas después de
finalizar el Ultimo ciclo de este se deberan medir la proteinuria y los
electrolitos séricos, ademads de la creatinina en plasma.
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La reduccion de la dosis de ZANOSAR® o la suspensién del tratamiento
resultan obligatorias en presencia de una toxicidad renal significativa.

Una hidratacion adecuada con al menos un litro de cloruro sédico 0,9 %
antes de la administracién de ZANOSAR® puede contribuir a la reduccion
del riesgo de toxicidad para el epitelio tubular renal por reduccién de la
concentracion renal y urinaria del fdrmaco y sus metabolitos.

Antes de proceder al uso de ZANOSAR® en pacientes con trastornos
renales preexistentes, el médico debe evaluar los posibles beneficios del
tratamiento frente al riesgo conocido de dafio renal grave.

Este farmaco no deberad utilizarse conjuntamente con otros farmacos
nefrotdxicos.

Toxicidad hepatica

Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica de forma regular para
detectar la existencia de toxicidad hepatica. En caso de toxicidad hepatica,
debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o suspender el
tratamiento.

Toxicidad hematoldgica

Se deben realizar hemogramas completos de forma regular para detectar
la existencia de toxicidad hematoldgica. En caso de toxicidad hematolégica
(generalmente como consecuencia de la combinacion de ZANOSAR® con
otra quimioterapia), se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o
suspender el tratamiento.

La toxicidad hematoldgica se ha presentado en raras ocasiones, a menudo
con leves descensos en los niveles de hematocrito. Sin embargo, se ha
observado la existencia de toxicidad hematolégica fatal con una reduccién
significativa del recuento de plaquetas y leucocitos.

Se han observado casos raros de sindromes mielodisplasicos o leucemia
mieloide aguda en pacientes previamente tratados con quimioterapia a
base de estreptozocina que recibieron un tratamiento posterior con
radionuclidos péptido-receptor.

Efectos inmunosupresores, aumento de Ia sensibilidad a
infecciones

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes con
inmunodeficiencia relacionada con Ila quimioterapia, incluida Ila
estreptozocina, puede provocar infecciones graves o potencialmente
mortales. Se pueden administrar vacunas muertas o inactivadas; sin
embargo, existe la posibilidad de que induzcan una reducciéon de la
respuesta en la poblacion.
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Nauseas y vomitos

La estreptozocina se asocia con un alto potencial emético que puede
resultar limitante para el tratamiento. Se recomienda emplear
premedicacién antiemética para evitar las nauseas y los vomitos.

Reacciones en el lugar de inyeccion

El polvo estérii de ZANOSAR® resulta irritante para los tejidos. La
extravasacion puede provocar lesiones y necrosis tisulares graves.

En caso de extravasacion, se debera detener la administracion de
inmediato. Los profesionales sanitarios deben aplicar medidas de
proteccién adecuadas. El objetivo inicial es minimizar el volumen de
producto extravasado a los tejidos circundantes y aspirar la mayor
cantidad de producto posible de la cénula con una jeringa. Se deben
aplicar compresas frias y sera necesaria una adecuada supervision médica.

Sodio

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

Interacciones entre medicamentos y otras formas de interaccién
Vacunas vivas vy vivas atenuadas: El uso concomitante puede provocar un
trastorno vacunal generalizado de caracter letal, quedando contraindicado.
Farmacos inmunosupresores: Aumento de la inmunosupresién con riesgo
de trastornos linfoproliferativos.

Antagonistas de la vitamina K: La elevada variabilidad intraindividual del
estado de la coagulacion y del aumento de los riesgos trombéticos vy
hemorragicos durante las enfermedades tumorales, asi como la posibilidad
de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia
aptineoplésica, requieren un aumento de la frecuencia de control del INR
(Indice internacional normalizado) si se decide tratar al paciente con
anticoagulantes orales.

Farmacos nefrotéxicos: ZANOSAR® no debe utilizarse en combinacién con
farmacos nefrotoxicos.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, especialmente con
farmacos citotéxicos.

En caso de coadministracion de Zanosar y 5-FU, se recomienda emplear
un sistema en Y.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La estreptozocina puede provocar confusion, letargia o depresion.

Se debe advertir a los pacientes para que no conduzcan ni utilicen
maquinaria si experimentan alguna reaccion adversa que pueda afectar a
su capacidad para llevar a cabo estas tareas.
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Datos preclinicos de seguridad

Se llevaron a cabo estudios convencionales con estreptozocina en ratones,
ratas, conejos, perros y monos, que incluyeron estudios toxicoloégicos a
corto plazo, estudios de genotoxicidad y estudios de toxicidad para la
reproduccion.

Los estudios con dosis repetidas en perros y monos a los que se
administraron inyecciones intravenosas de estreptozocina mostraron
toxicidad sistémica en dosis clinicamente relevantes.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad formales con estreptomicina.
De acuerdo con su accién farmacoldgica, la estreptomicina es genotodxica.
Por consiguiente, la estreptozocina puede suponer un peligro carcinogénico
por exposicién tépica si no se manipula correctamente.

En dosis clinicamente relevantes, la estreptozocina afecté adversamente a
la fertilidad en ratas macho y hembra e indujo toxicidad embriofetal en
ratas y conejos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Métodos anticonceptivos

No se recomienda el uso de ZANOSAR® en mujeres en edad fértil que no
empleen métodos anticonceptivos. Durante el tratamiento debe utilizarse
un método anticonceptivo eficaz. Se debe aplicar un periodo de uso de
anticonceptivos tras el tratamiento de 90 dias, en el caso de los hombres,
y de 30 dias, en el de las mujeres.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de ZANOSAR® en mujeres embarazadas. En
estudios en animales se constato toxicidad sobre la reproduccion.

No se recomienda el uso de ZANOSAR® durante el embarazo.

ZANOSAR® debe administrarse durante el embarazo Unicamente si el
posible beneficio para la madre compensa el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si la estreptozocina y/o sus metabolitos se excretan en la
leche humana. No se puede excluir el riesgo en el recién nacido. Por tanto,
se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con ZANOSAR®.

Fertilidad

No hay datos sobre la fertilidad en seres humanos. En estudios no clinicos,
la estreptozocina tuvo un efecto adverso sobre la fertilidad cuando se
administré a ratas macho y hembra. Por ello, se aconseja a los hombres
tratados con estreptozocina que no engendren hijos durante los 90 dias
posteriores al tratamiento y que soliciten asesoramiento sobre la
conservacion del esperma antes del mismo.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes observadas con ZANOSAR® son los
trastornos gastrointestinales y renales.

Los primeros no son potencialmente mortales, pero pueden resultar
molestos para el paciente y provocar la suspensién del tratamiento si son
graves; los ultimos son indoloros, pero potencialmente graves.

Debido al uso de farmacos antieméticos eficaces, la frecuencia y la
intensidad de las nduseas y los vomitos se ha reducido con el tiempo. La
toxicidad renal puede evitarse o reducirse con una evaluacién cuidadosa de
la funcion renal antes y durante el tratamiento, la hidratacién del paciente
durante la administracion de estreptozocina y el ajuste de la dosis en caso
de deterioro de la funcion renal.

Debido a su mecanismo de accién, la estreptozocina tiene la capacidad
potencial de provocar hiperglucemia; sin embargo, la aparicién de
intolerancia a la glucosa o diabetes durante la practica clinica es rara.

Por lo general, la toxicidad medular es leve y transitoria. Se han descrito
casos de toxicidad hepatica, aunque no han supuesto un problema
importante durante el tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas (procedentes de datos
publicados y la experiencia posterior a la comercializacién):

A continuacién, se muestran las reacciones adversas por clasificacién de
organos y sistemas del MedRA vy frecuencia, utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100) y de frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

lasificacio -
6:: :zglscacs?s:epn‘:;s L Frecuentes I EE] (0
9 y frecuentes conocida
MedRA
Disminucién de
Trastornos de Ila los recuentos de
sangre y del | - | e hematocrito,
sistema linfatico leucocitos y
plaquetas
Trastorn | .
astornos de Intolerancia a la
metabolismo y la | --—------------ | oo
<y glucosa
nutricion
Trastornos del | 9 Confusion, apatia,
sistema nervioso depresion
Nauseas . L
Trastornos P Y Diabetes insipida
- - vomitos graves | @ ---mmmmmmmmee- L
gastrointestinales Diarrea nefrogénica
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Aumento del nivel
de las enzimas
Trastornos | hepaticas (AST y
hepatobiliares LDH)

Hepatotoxicidad

Hipoalbuminemia

Toxicidad renal -

proteinuria,
lesiones tubulares
roximales
Trastornos renales p !
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Trastornos
urinarios
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administracion

Trastornos gastrointestinales

La mayoria de los pacientes tratados con ZANOSAR® han experimentado
nauseas y vomitos.

En los primeros estudios realizados, hasta el 80-90% de los pacientes
presentaron nauseas y vomitos, mientras que en los mas recientes estos
porcentajes oscilan entre el 23 y el 37%. En los primeros estudios, entre el
20 y el 41% de los pacientes presentaron nauseas y vomitos graves. En un
estudio aleatorizado publicado en 2014, las nduseas y los vomitos de
grados 3-4 aparecieron en el 4,6% de los pacientes. En ocasiones se ha
tenido que suspender el tratamiento farmacoldgico por la aparicién de
nauseas y vomitos graves. Algunos pacientes presentaron diarrea.

Trastorno de la sangre y del sistema linfatico

La toxicidad hematoldgica aguda es rara y se traduce a menudo en una
leve disminucion de los valores de hematocrito o los recuentos de
leucocitos y plaquetas. Sin embargo, se ha observado la existencia de
toxicidad hematoldgica fatal con una reduccién significativa del recuento
de plaquetas y leucocitos. La toxicidad hematoldgica puede incrementar la
sensibilidad a las infecciones.

Se han observado casos raros de toxicidad hematoldgica tardia (sindrome
mielodispldsico o leucemia mieloide aguda) en pacientes previamente
tratados con quimioterapia a base de estreptozocina que recibieron un
tratamiento posterior con radionuclidos péptido-receptor.

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Se comunicaron en algunos pacientes que recibieron ZANOSAR®
anormalidades leves a moderadas en las pruebas de tolerancia a la
glucosa. Estas situaciones han sido generalmente reversibles.
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Debido al mecanismo de accién de la estreptozocina, no puede excluirse la
posibilidad de aparicion de diabetes.

Trastornos renales y urinarios

Los datos bibliograficos sugieren que los trastornos renales y urinarios son
frecuentes. La toxicidad renal estd relacionada con la dosis y es
acumulativa en la mayoria de los casos, pudiendo resultar grave o fatal.
Sin embargo, no se puede determinar de manera exacta la incidencia en
ausencia de estudios prospectivos y empleando informes de toxicidad
global. En los estudios prospectivos publicados después del afio 2000 no se
observaron casos de toxicidad de grado 3 a 5.

Alteraciones hepatobiliares

Pueden producirse aumentos de la aminotransferasa sérica en hasta dos
tercios de los pacientes tratados con estreptozocina, aunque las
anormalidades suelen ser leves y transitorias y no ir asociadas con
sintomas o ictericia. En raras ocasiones se han observado casos graves.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Se ha descrito necrosis tisular grave tras la extravasacion. En algunos
pacientes se ha observado la aparicién de sensaciéon de quemazén desde el
sitio de administracion al brazo tras la administracién de la inyeccién
intravenosa rapida.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis con ZANOSAR®, y
el tratamiento de esta debe consistir en medidas de soporte. Debe evitarse
la sobredosis calculando en forma cuidadosa la dosis a administrar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655

PRESENTACIONES
Envase conteniendo un frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. Mantener el frasco en su
envase original para protegerlo de la luz.
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Bioprofarma

Bagé ZANOSAR®
Polvo liofilizado para inyectable

Tras la apertura, la reconstitucion y la dilucién:

La solucion reconstituida debe diluirse de inmediato.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso de la solucién
resultante durante 24 horas por debajo de 25°C en bolsas de polietileno de
tipo Ecoflac® con una solucién inyectable de cloruro so6dico 9 mg/ml (0,9
%).

El producto no contiene ningun conservante y estd destinado a un solo
uso.

Desde el punto de vista microbiolégico, y salvo que el método de
apertura/reconstitucion/dilucion excluya el riesgo de contaminacién
microbiana, el producto debe utilizarse de forma inmediata. Si no se usa
de inmediato, las condiciones durante el uso son responsabilidad del
usuario.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagé S.A. (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también
completar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado por:
AMATSIGROUP (AmatsiDBI), Chemin de Mazerolles 64320 Idron, Francia.

Acondicionado por:
VALDEPHARM, Parc Industriel d’Incarville, Parc de la Fringale — CS 10606,
Val de Reuil, 27106, Francia

6

CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES (CSP) 76-78 Avenue Du Midi,
Cournon D'auvergne, 63800, Francia.
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Bioprofarma

Bagé ZANOSAR®
Polvo liofilizado para inyectable

Importado y comercializado por:
BIOPROFARMA BAGO S.A., Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Prospecto Aprobado por ANMAT Disp. N.©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Cadigo:
Fecha ultima revision:

. Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
ANGIONO Melina Andrea  reci:20309 14:50:40-0300

- BISIO Nelida

. Agustina
M cUIL 27117706090
anmat
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O n mot £I3% Ministerio de Salud

Argentina

2 de julio de 2024

DISPOSICION N° 4552

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60166

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000665-23-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

ESTREPTOZOCINA 1 g - POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE 678468

7 BARLARO Claudia

. Alicia
: CUIL 27142711139
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 2 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 4552

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60166

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: BIOPROFARMA BAGO S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7135

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZANOSAR

Nombre Genérico (IFA/s): ESTREPTOZOCINA

Concentracién: 1 g

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ESTREPTOZOCINA 1 g

Excipiente (s)
HIDROXIDO DE SODIO ajuste a pH 3,8 - 4,2
ACIDO CITRICO ANHIDRO 219,9 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO FLIP OFF

Contenido por envase primario: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE 1 GR DE
ESTREPTOZOCINA.

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA.
Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 24 HORAS

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: LA SOLUCION RECONSTITUIDA DEBE DILUIRSE
DE INMEDIATO. SE HA DEMOSTRADO LA ESTABILIDAD FISICA Y QUiMICA EN EL
USO DE LA SOLUCION RESULTANTE DURANTE 24 HORAS POR DEBAJO DE 25°C EN
BOLSAS DE POLIETILENO DE TIPO ECOFLAC® CON UNA SOLUCION INYECTABLE
DE CLORURO SODICO 9 MG/ML (0,9 %).

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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anMaAt

Codigo ATC: LO1ADO0O4

by

Ministerio de Salud
Argentina

Accidn terapéutica: Agente alquilante antineoplasico. Nitrosoureas

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: ZANOSAR® esta indicado para el tratamiento sistémico de pacientes
adultos con tumores neuroendocrinos inoperables, avanzados o metastasicos,

progresivos y/o sintomaticos, bien diferenciados, G1 o G2 de origen pancreatico en
combinacion con 5 - flourouracilo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AMATSIGROUP CHEMIN DE MAZEROLLES IDRON FRANCIA (REPUBLICA

(AMATSIDBI) FRANCESA)
b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AMATSIGROUP CHEMIN DE MAZEROLLES IDRON FRANCIA (REPUBLICA

(AMATSIDBI) FRANCESA)
c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

CENTRE SPECIALITES

76-78 AVENUE DU MIDI

COURNON D'AUVERGNE

FRANCIA (REPUBLICA

PHARMACEUTIQUES (CSP) FRANCESA)
VALDEPHARM PARC INDUSTRIEL D'INCARVILLE, VAL DE REUIL FRANCIA (REPUBLICA
PARC DE LA FRINGALE - CS 10606 FRANCESA)

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Av. Belgrano 1480

Productos Médicos

(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av, de Mayo 869
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Ministerio de Salud

Argentina

Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante planta

BIOPROFARMA BAGO S.A. | 11282/16 Y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracion: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA) -
FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000665-23-1

- BISIO Nelida
. Agustina
h CUIL 27117706090
anmat
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