LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SANCUSO 3,1 mg/24 tuntia depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 52 cm? :n depotlaastari siséltédd 34,3 mg granisetronia, josta vapautuu 3,1 mg granisetronia
24 tunnin kuluessa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlaastari.

Ohut, lapikuultava, matriksityyppinen, suorakaiteen muotoinen depotlaastari, jossa on pydristetyt
kulmat.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

SANCUSO-depotlaastari on tarkoitettu aikuisille kohtalaisesti tai hyvin voimakkaasti pahoinvointia
aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessé esiintyvén pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn.

Depotlaastari on suunniteltu kéytettdviaksi 3 — 5 peréttdisen vuorokauden ajan silloin kun suun kautta
annettavan oksentelua hillitsevén lddkeaineen kaytté on komplisoitunut syistd, jotka vaikeuttavat
nielemista (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset
Kiinnité yksi depotlaastari 24 - 48 tuntia ennen solunsalpaajahoitoa tarvittaessa.

Granisetronin plasmatasojen véhittdisen nousun vuoksi depotlaastarin kiinnityksen jalkeen
solunsalpaajahoidon alussa voidaan havaita tehon alkavan hitaammin kuin suun kautta otettavan
2 mg:m annoksen. Depotlaastari tulee kiinnittdd 24—48 tuntia ennen solunsalpaajahoitoa.

Depotlaastari tulee poistaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon paédttymisesta.
Depotlaastaria voidaan kayttda korkeintaan 7 vuorokauden ajan solunsalpaajahoito-ohjelman kestosta
riippuen.

Tavanomaisen hematologisen tarkkailun jélkeen depotlaastarin saa kiinnittéd vain sellaisiin potilaisiin,
joiden solunsalpaajahoito ei todennéikdisesti viivésty, ndin vihennetéén tarpeetonta granisetronille
altistumista.

Kortikosteroidien samanaikainen kdytto

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) suosittaa ohjeissaan
deksametasonin annostelua SHT3-antagonistin kanssa ennen solunsalpaajahoitoa. Tarkeédssa
SANCUSO-tutkimuksessa kortikosteroidien, esim. deksametasonin, samanaikainen kaytto sallittiin
edellyttden, ettd se oli osana solunsalpaajahoitoa. Kortikosteroidien kéyton lisd&iminen tutkimuksen
aikana ilmoitettiin apuhoitona.




Erityisryhmdt
léikkddit
Annostelu kuten aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus kuten aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Vaikka
haittavaikutusten lisdéintymisté ei ole todettavissa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat granisetronia suun kautta ja laskimoon, on varovaisuutta noudatettava tille
véestolle granisetronin farmakokinetiikan vuoksi.

Pediatriset potilaat
SANCUSOn turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Depotlaastari tulee kiinnittdd puhtaalle, kuivalle ja ehjélle iholle olkavarren ulkopintaan. Jos

depotlaastarin kiinnitys olkavarteen ei ole mahdollista, se voidaan kiinnittdd vatsan iholle.
Depotlaastaria ei tule kiinnittdd punoittavalle, drtyneelle tai vaurioituneelle iholle.

Jokainen depotlaastari on pakattu pussiin, ja laastari tulee kiinnittdd vélittomésti pussin avaamisen
jélkeen. Tarran suojakalvo poistetaan ennen laastarin kiinnittdmista.

Depotlaastaria ei saa leikata osiin.

Mikaéli depotlaastari irtoaa kokonaan tai osittain, alkuperdinen depotlaastari tulee kiinnittdd uudelleen
samaan kohtaan kayttdmalla ladketeippid (jos tarpeen). Jos uudelleenkiinnitys ei ole mahdollista tai
depotlaastari on vaurioitunut, tulee uusi depotlaastari kiinnittdé samaan paikkaan kuin alkuperdinen
depotlaastari. Jos se ei ole mahdollista, uusi depotlaastari kiinnitetdéin vastakkaiseen olkavarteen.
Uudelleen kiinnitetty depotlaastari tulee poistaa ylla annetun suositellun aikataulun mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille 5-HT3-reseptoriantagonisteille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kiinnityskohdassa todettavat reaktiot

SANCUSOon liittyvissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin kiinnityskohdassa esiintyvista
reaktioista, jotka olivat yleensd voimakkuudeltaan lievid eivitka johtaneet kdyton lopettamiseen.
Vakavien reaktioiden tai yleistyneen ihoreaktion (esim. allerginen ihottuma, mukaan lukien
erytematoottinen, makulaarinen ja papulaarinen ihottuma tai kutina) ilmetessé tulee depotlaastari
poistaa.

Ruoansulatuselimistd

Granisetroni saattaa vaikeuttaa taustalla olevan sairauden aiheuttaman progressiivisen ileuksen ja/tai
vatsan turvotuksen havaitsemista. Koska granisetroni saattaa hidastaa suolen motiliteettia, tulee sen
annostelun jilkeen seurata potilaita, joilla on subakuutin suolitukoksen merkkeja.

Syda
5-HT;-reseptoriantagonistien, kuten granisetronin, kayttoon saattaa liittyd rytmihéirioité tai EKG-
poikkeavuuksia. Télld saattaa olla kliinistd merkitysté potilaille, joilla on entuudestaan rytmihdiridita
tai syddmen johtumishdiriGita ja/tai jotka saavat hoitoa rytmihdiriladkkeilld tai beetasalpaajilla.
Kliinisesti merkitsevid vaikutuksia ei ole havaittu SANCUSOon liittyvissé kliinisissa tutkimuksissa.



Altistuminen valolle

Suora luonnon- tai keinovalo saattaa vaikuttaa granisetroniin, ks. lisdtietoja kohdasta 5.3. Potilaiden on
peitettdvd depotlaastarin kiinnityspaikka esim. vaatetuksella, jos on olemassa auringonvalolle
altistumisen riski kéyton aikana ja 10 vuorokauden ajan laastarin poistamisen jalkeen.

Suihkussa kéynti tai peseytyminen
Suihkussa kéyntié tai peseytymistd normaaliin tapaan voidaan jatkaa SANCUSOa kéytettiessé.
Uinnin, rasittavan liikkunnan ja saunomisen kaltaisia toimintoja tulee vélttda.

Ulkopuolinen kuumuus
Ulkoista lampda (esim. kuumavesipulloja tai lampopakkauksia) tulee vélttdd depotlaastarin
kiinnitysalueella.

Erityisviestot
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille tai munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Vaikka ei ole ndyttod siitd, ettd haittavaikutusten méadra olisi suurempi munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saivat granisetronia suun kautta ja laskimoon, on
varovaisuutta noudatettava talla vaestolld granisetronin farmakokinetiikan vuoksi.

Serotoniinioireyhtymé

On esiintynyt raportteja serotoniinioireyhtymésté 5-HTs-antagonistien kdyton yhteydessé joko

yksindén tai useimmiten yhdistettynd muihin serotonergisiin lddkevalmisteisiin (mukaan lukien
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjdt (SSRI-lddkkeet) ja serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjit (SNRI-l4ddkkeet)). On my0s esiintynyt raportteja serotoniinioireyhtymaésté, joka on
mahdollisesti johtunut buprenorfiinin/opioidien ja serotonergisten lddkevalmisteiden vélisisistd
ladkeyhteisvaikutuksista. Potilaiden asianmukainen tarkkailu serotoniinioireyhtymén kaltaisten oireiden
varalta on aiheellista.

Ihoreaktiot

Granisetroni-depotlaastarilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin kiinnityskohdan reaktioita,
jotka olivat yleensé lievid ja jotka eivét johtaneet kéyton lopettamiseen. Vaikeiden reaktioiden tai
yleistyneen ihoreaktion (esim. allerginen ihottuma, mukaan lukien erytematoottinen, makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma tai kutina) tapauksessa depotlaastari on poistettava.

Viirinkdyton ja riippuvuuden mahdollisuus
Granisetronilla ei tiedetd olevan vadrinkaytto- tai riippuvuuspotentiaalia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Serotonergisisté ladkevalmisteista (esim. SSRI- ja SNRI-lddkkeet, buprenorfiini, opioidit tai muut
serotonergiset lddkevalmisteet) on saatu ilmoituksia serotoniinioireyhtymaésti samanaikaisen 5-HTs-
antagonistien ja muiden serotonergisten ladkevalmisteiden (SSRI- ja SNRI-lddkkeet mukaan lukien)
kayton seurauksena.

Laskimoon annettavien 5S-HTs—reseptoriantagonistien ja suun kautta otettavan parasetamolin
samanaikaisen annostelun ihmiselld on ilmoitettu estdvan analgeettista vaikutusta farmakodynaamisen
mekanismin kautta.

Koska maksan sytokromi P450 vaikuttavia aineita metaboloivat entsyymit CYP1A1 ja CYP3A4
metaboloivat granisetronia, ndiden entsyymien indusoijat tai estéjdt saattavat muuttaa granisetronin
puhdistumaa ja siten sen puoliintumisaikaa.

Ihmiselld maksaentsyymien indusointi fenobarbitaalilla on aiheuttanut plasman kokonaispuhdistuman
suurenemista (noin 25 %) kun granisetronia on annettu laskimoon.

In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd ketokonatsoli saattaa estdd granisetronin metaboloitumista
sytokromin P450 3 A isoentsyymiryhmén kautta. Tdmén 16yddksen kliininen merkitys on toistaiseksi



selvittamatta.

In vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin ihmisen mikrosomeja, todettiin, ettd granisetroni ei stimuloi
eiké estd sytokromi P450 -entsyymijérjestelmaa.

Terveilld vapaachtoisilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu yhteisvaikutuksia granisetronin ja
bentsodiatsepiinien (loratsepaamin), neuroleptien (haloperidolin) tai ulkustaudin hoitoon kéytettavien
valmisteiden (simetidiinin) vélilla.

SANCUSOn ja pahoinvointia aiheuttavien solunsalpaajahoitojen vélilld ei ole todettu kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia. Mitdén yhteisvaikutuksia ei my0Oskéén ole havaittu granisetronin ja
pahoinvointia aiheuttavien sydpéhoitojen valilld. Ndiden tietojen kanssa yhdenmukaisesti ei mydskain
SANCUSOon liittyvissa kliinisissd tutkimuksissa ole saatu ilmoituksia kliinisesti merkitsevistad
ladkkeiden yhteisvaikutuksista. Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa aprepitantilla ei ollut kliinisesti
merkitsevid vaikutuksia granisetronin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhén tietoja (alle 300 raskaudesta) granisetronin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3)
Varmuuden vuoksi suositellaan vélttdmadn SANCUSOn kayttod raskauden aikana.

Imetys
Granisetronin tai sen metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa. Rintaruokinta on

keskeytettdvd SANCUSO-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Granisetronin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

SANCUSOn vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

SANCUSOn turvallisuusprofiili on saatu kliinisisté tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisesté

kokemuksesta. Kliinisisséd tutkimuksissa yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli ummetus, jota esiintyi
noin 8,7 prosentilla potilaista. Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Haittavaikutusluettelo

Kliinisissé tutkimuksissa todetut ja SANCUSOn kaytostd oma-aloitteisesti ilmoitetut haittavaikutukset
on esitetty elinjarjestelmiluokan mukaan alla olevassa taulukossa. Elinjirjestelmiluokassa
haittavaikutukset on lueteltu esiintyvyystiheyden mukaisesti seuraavan tavan mukaisesti: hyvin yleinen
(=21/10); yleinen (>1/100 to <1/10); melko harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000,
<1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu vahenevin vakavuusasteen mukaan kussakin yleisyysluokassa.



Taulukko 1: SANCUSOn kiytossi ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus |Ruokahalun viheneminen Melko harvinainen
Hermosto Péinsarky Melko harvinainen
Dystonia Harvinainen
Dyskinesia Harvinainen
Serotoniinioireyhtyma Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Vertigo Melko harvinainen
\Verisuonisto Punastuminen Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd [Ummetus Yleinen
Suun kuivuminen, pahoinvointi,[Melko harvinainen
yokkaily
Maksa ja sappi |Alaniiniaminotransferaasin Melko harvinainen
nousu,
aspartaattiaminotransferaasin
nousu, gamma-
glutamyylitransferaasin nousu
Luusto, lihakset ja sidekudos  [Nivelkipu Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleistynyt turvotus Melko harvinainen
todettavat haitat Kiinnityskohdan arsytys* Melko harvinainen
Kiinnityskohdan reaktiot** Tuntematon

*Kiinnityskohdan &rsytys sisiltdd seuraavat: kiinnityskohdan kutina ja ihodrsytys (oma-aloitteiset ilmoitukset)
**Kiinnityskohdan reaktiot siséltéda seuraavat: kiinnityskohdan eryteema, kiinnityskohdan ihottuma,
kiinnityskohdan kipu, kiinnityskohdan yliherkkyys, kiinnityskohdan rakkulat, kiinnityskohdan kirvely,
kiinnityskohdan urtikaria ja kiinnityskohdan vérjaytyminen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
Kohtalaisesti tai hyvin voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla
voi esiintyd oksentelua vaikka he saavatkin oksentelua hillitsevaé hoitoa, SANCUSO mukaan lukien.

Serotoniinioireyhtymé

On esiintynyt raportteja serotoniinioireyhtymésté 5-HTs-antagonistien kdyton yhteydessé joko
yksindén tai useimmiten yhdistettynd muihin serotonergisiin lddkevalmisteisiin (mukaan lukien
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-1ddkkeet) ja serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjét (SNRI-ladkkeet)). On myos esiintynyt raportteja serotoniinioireyhtymaisti, joka on
mahdollisesti johtunut buprenorfiinin/opioidien ja serotonergisten lddkevalmisteiden vélisisistd
ladkeyhteisvaikutuksista (ks. kohta 4.5). Potilaiden asianmukainen tarkkailu serotoniinioireyhtymén
kaltaisten oireiden varalta on aiheellista.

Luokkavaikutukset
Granisetronin muiden (suun kautta tai laskimoon annosteltavien) lddkemuotojen kéyton yhteydessi
havaittuja luokkavaikutuksia ovat

- yliherkkyysreaktiot, esim. anafylaksia, urtikaria
- unettomuus

- padnsarky

- ekstrapyramidaalireaktiot

- raukeus

- huimaus

- QT-ajan piteneminen

- ummetus

- ripuli

- maksan transaminaasiarvojen suureneminen
- ihottuma

- astenia



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Granisetronille ei ole olemassa mitdén erityistd vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa on depotlaastari
poistettava. Oireenmukaista hoitoa on annettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antiemeetit ja pahoinvointilddkkeet, serotoniinin (SHT3) antagonistit
ATC-koodi: AO4AA02

Granisetroni on voimakas antiemeetti ja erittéin selektiivinen 5-hydroksitryptamiinin (5-HT3 —
reseptorien) antagonisti. Farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd granisetroni on tehokas
pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa solunsalpaajahoidon jélkeen. Radioligandisitoutumistutkimuksen
mukaan granisetronilla on erittéin heikko affiniteetti muihin reseptorityyppeihin, 5-HT-, 5-HT>-, SHT4-
ja dopamiini D,-reseptorien sitoutumispaikat mukaan lukien.

Keskeisessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kaksoisplasebotekniikalla toteutetussa
monikansallisessa Faasin III tutkimuksessa vertailtiin SANCUSOn tehoa, siedettévyytti ja
turvallisuutta kerran vuorokaudessa annettavaan, pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn suun kautta
otettavaan 2 mg:n granisetroniannokseen kaikkiaan 641 potilaalla, jotka saivat solunsalpaajahoitoa
usean piivin ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa SANCUSO vihintdin samanveroiseksi (non-
inferiority) suun kautta otettavan granisetronin kanssa.

Tutkimukseen satunnaistetusta véestostd miehid oli 48 % ja naisia 52 %, idltdén 16-86 vuotta, ja he
saivat kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa (ME) tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa (HE)
solunsalpaajahoitoa usean péivan ajan. 78 % potilaista oli valkoihoisia, 12 % aasialaisia sekd 10 %
espanjalaisia/latinalaisamerikkalaisia.

Granisetronia sisdltdva depotlaastari kiinnitettiin 24 - 48 tuntia ennen ensimmaisti solunsalpaaja-
annosta, ja se pidettiin paikallaan 7 vuorokauden ajan. Suun kautta annosteltavaa granisetronia
annettiin péivittiin solunsalpaajahoidon ajan, yksi tunti ennen kutakin solunsalpaaja-annosta.
Oksentelua ehkédisevad vaikutusta arvioitiin ensimmaisestd annostelusta siihen saakka, kun viimeisen
paivan kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan (ME) tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavan (HE)
solunsalpaajan annostelun aloittamisesta oli kulunut 24 tuntia.

SANCUSO ja suun kautta annettava granisetroni vahvistettiin samanveroisiksi. Tdysi hallinta
(complete control) saavutettiin 60,2 %:1la potilaista SANCUSO-hoitoryhméssi ja 64,8 %:lla potilaista
suun kautta granisetronia saaneessa ryhmaéssé ‘per protocol’ -joukossa (ero -4,89 %; 95 %
luottamusvili —12,91 % - +3,13 %; n=284 depotlaastari, n=298 suun kautta). Taysi hallinta méadritettiin
saavutetuksi, jos potilaalla ei esiintynyt lainkaan oksentelua ja/tai yokkailyd, jos pahoinvointi oli
enintddn lievad, ja jos mitddn apulddkitysté ei tarvittu useana paivind annetun solunsalpaajahoidon
ensimmdisestd annoksesta viimeistd annosta seuraavaan 24 tuntiin.

Granisetronin pitoisuus plasmassa suurenee hitaasti depotlaastarin kiinnityksen jélkeen
solunsalpaajahoidon alussa, minka vuoksi ladkkeen teho voi alkaa hitaammin kuin suun kautta
otettavan 2 mg:n annoksen. SANCUSO on siksi tarkoitettu kaytettaviksi potilaille, joiden kohdalla
suun kautta annettavan oksentelua hillitsevén ladkeaineen kéyttd on komplisoitunut syistd, jotka



vaikeuttavat nielemista.

Téydellinen hallinta kunakin péivéné on esitetty alla.

Téydellinen hallinta kunakin péivini
”Per protocol” -joukko
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___ Suun kautta - - - -Depotlaastari

SANCUSOn kliinisten tutkimusten aikana ei esiintynyt hoitoon liittyvid sydamen sykkeeseen eiké
verenpaineeseen kohdistuvia vaikutuksia. EKG-sarjojen arvioinnissa potilailla ei esiintynyt QT-ajan
pidentymistd eikd EKG:n morfologian muutoksia. SANCUSOn vaikutusta QTc-intervalliin arvioitiin
erityisesti sokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisessa lumeladke- ja aktiiviladke-

(moksifloksasiini) kontrolloidussa, QTc:té perusteellisesti selvittdneessé tutkimuksessa 240 aikuisella
mies- ja naispotilaalla. SANCUSOn ei havaittu merkitsevésti pidentidvin QTc-intervallia.
Depotlaastarin kiinnittymisté arvioineessa tutkimuksessa 621 potilasta oli saanut joko vaikuttavaa
ladketta tai lumelddketta sisdltavid depotlaastareita. Tutkimus osoitti alle 1 % depotlaastareista irtoavan
7 vuorokauden kuluessa laastarin kiinnityksesta.

Kliinista tutkimuskokemusta SANCUSOn kaytosta seuraaville potilasryhmille ei ole:
solunsalpaajahoitoa vihemmaén kuin 3 peréttéistd pdivdé saaneet potilaat, useita
solunsalpaajahoitojaksoja saaneet potilaat, tai suuria solunsalpaaja-annoksia ennen kantasolusiirtoa
saaneet potilaat.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Granisetroni ldpéisee ehjén ihon ja kulkeutuu systeemiseen verenkiertoon passiivisen

diffuusioprosessin kautta. SANCUSOn kiinnittdmisen jélkeen granisetronin imeytyminen on hidasta,
ja suurimmat pitoisuudet saavutetaan 24 - 48 tunnin kuluessa.

Depotlaastariin sen poistamisen jélkeen jdéineen siséllon méérin perusteella noin 65 % granisetronista
tulee annostelluksi, mika tarkoittaa keskimaérin 3,1 mg:n vuorokausiannosta.

Terveille tutkimushenkil6ille annettiin boluksena laskimoon 0,01 mg/kg (korkeintaan 1 mg) kerta-
annos granisetronia samanaikaisesti kun SANCUSOn depotlaastari kiinnitettiin. Granisetronin
ensimmdinen huippupitoisuus plasmassa oli 10 minuutin kuluttua annostelusta, ja se aiheutui
laskimoon annetusta granisetronista. Depotlaastarin tunnettu farmakokineettinen profiili kidyton

(7 vuorokauden) aikana ei muuttunut.

Kun terveille tutkimushenkildille kiinnitettiin kaksi SANCUSO-depotlaastaria perdjélkeen, kumpikin
seitsemaksi pdivéksi, granisetronitasot pysyivét ennallaan koko tutkimusjakson ajan ja kertymisen
todettiin olevan vahaisti.



Tutkimuksessa, jossa tavoitteena oli arvioida terveilld tutkimushenkil6illd lammon vaikutusta
granisetronin SANCUSOsta ihon lépi kulkeutumiseen, kiinnitettiin lampdd keskimédrin 42°C tuottava
lampodpakkaus depotlaastarin péille 4 tunnin ajaksi jokaisena viitend kéyttopdivand. Vaikka
vaikuttavan aineen kulkeutuminen depotlaastarista lisdéntyi hieman ja ohimenevésti lampopakkauksen
kiinnitysajankohtana, kokonaisaltistus granisetronille ei ollut suurempi kuin vertailuryhméssa.

Terveilld tutkimushenkil6illa tehdyssa farmakokineettisessd tutkimuksessa, jossa SANCUSO
kiinnitettiin 7 vuorokauden ajaksi, keskiméérdinen kokonaisaltistuminen (AUCQ-inf) oli 416 ngeh/ml
(vaihteluvali 55 — 1192 ngeh/ml), henkil6iden vélinen vaihtelu 89 %. Keskiméardinen Cmax 0li 3,9
ng/ml (vaihteluvéli 0,7 — 9,5 ng/ml), henkildiden vilinen vaihtelu 77 %. Tdma vaihtelu on samanlainen
kuin tiedetdén olevan suun kautta tai laskimoon annettavalla granisetronilla.

Jakaantuminen
Granisetronin keskiméardinen jakaantumistilavuus on noin 3 I/kg Plasman proteiiniin sitoutuu noin
65 %. Granisetroni jakaantuu vapaasti plasman ja punasolujen vélilla.

Biotransformaatio
Suun kautta ja depotlaastarina annettavan granisetronin metabolisten profiilien vélilld ei havaittu eroja.

Granisetroni tairkeimmét metaboliitit ovat 7-hydroksigranisetroni ja 9°N-desmetyyligranisetroni. /n
vitro —tutkimukset, joissa kdytettiin ihmisen maksamikrosomeja, osoittavat CYP1A1-entsyymin olevan
padasiallisesti vastuussa granisetronin 7-hydroksilaatiosta, kun taas CYP3A4 myo6tévaikuttaa
9’-desmetylaatioon.

Eliminaatio

Granisetroni poistuu pédasiallisesti maksametabolian kautta. Laskimoon annostelun jdlkeen plasman
keskimairdinen puhdistuma oli 33,4 - 75,7 I/h terveilla tutkimushenkil6illa ja 14,7 - 33,6 1/h potilailla,
potilaiden vélinen vaihtelu oli suuri. Keskiméardinen puoliintumisaika plasmassa terveilld
tutkimushenkil6illd on 4-6 tuntia, ja potilailla 9-12 tuntia. Depotlaastarin kiinnityksen jalkeen
granisetronin ndennéinen puoliintumisaika plasmassa piteni noin 36 tuntiin granisetronin ihon lépi
imeytymisen hitauden vuoksi.

SANCUSOIla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella puhdistuma sydpépotilailla néytti olevan noin
puolet terveiden tutkimushenkildiden puhdistumasta.

Laskimoon injisoinnin jdlkeen noin 12 % annoksesta erittyy terveilld tutkimushenkil6illd
muuttumattomana virtsaan 48 tunnin kuluessa. Loput annoksesta erittyy metaboliitteina, 49 % virtsaan
ja 34 % ulosteisiin.

Farmakokinetiikka erityisviestolla

Sukupuolen vaikutusta SANCUSOn farmakokinetiikkaan ei ole erityisesti tutkittu. Mitédn
johdonmukaisia sukupuoleen liittyvid vaikutuksia farmakokinetiikkaan ei havaittu SANCUSOon
liittyvissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa molemmilla sukupuolilla raportoitiin suurta yksildiden
vilistd vaihtelua. Populaatiokineettisen mallintamisen perusteella sukupuoli ei vaikuta SANCUSOn
farmakokinetiikkaan.

Iakkddt
Kliinisesséd tutkimuksessa ei todettu eroavuuksia SANCUSOn farmakokinetiikassa idkkédiden miesten
janaisten (> 65 vuotta) ja nuorten tutkimushenkildiden (idltdan 18-45 vuotta) valilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Mitéén erityisid kliinisid tutkimuksia ei ole tehty SANCUSOn farmakokinetiikan tutkimiseksi
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Mitdén selvdd munuaisten toiminnan
(kreatiniinin puhdistumana mitattuna) ja granisetronin puhdistuman vilisté suhdetta ei havaittu
populaatiokineettisessd mallintamisessa. Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
granisetronin farmakokinetiikka mééritettiin granisetronihydrokloridin laskimoon annetun 40 [1g/kg:n



kerta-annoksen jalkeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksakasvaimista johtuvaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla plasman
kokonaispuhdistuma oli noin puoliintunut verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.
Granisetronin farmakokineettisten parametrien laajan vaihtelun ja pitkalti yli suositellun annoksen
ulottuvan hyvén siedettdvyyden vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa toiminnallista maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Syopépotilailla ei havaittu korrelaatiota kreatiniinin puhdistuman ja kokonaispuhdistuman viélilla.
Téma viittaa siihen, ettd munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta granisetronin farmakokinetiikkaan.

Painoindeksi (Body Mass Index, BMI)

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa tavoitteena oli arvioida SANCUSOn aiheuttamaa
granisetronialtistumista tutkimushenkil6illd, joiden kehon rasvamaiéra vaihteli, kiytettiin painoindeksid
kehon rasvamaérad korvaavana muuttujana. Tutkimuksessa ei todettu eroja SANCUSOn
farmakokinetiikassa miespuolisilla ja naispuolisilla tutkimushenkil6illd, joiden painoindeksi oli
alhainen [<19,5 kg/m? (miehet), <18,5 kg/m? (naiset)] ja joiden painoindeksi oli korkea (30,0 —

39,9 kg/m? ) verrokkiryhméin (BMI 20,0 — 24,9 kg/m?) verrattuna.

Pediatriset potilaat
Alle 18-vuotiaista potilaista on vain véhin tietoja saatavilla. Tutkimuksia ei ole tehty SANCUSOn
farmakokinetiikan arvioimiseksi alle 13-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuutta koskevat tutkimukset eivit osoittaneet
erityistd vaaraa ihmiselle suositeltuja annoksia kéytettdessd. Jos siis kéytetddn suurempia annoksia ja
kéytto pitkittyy, karsinogeenisuusriskié ei voida sulkea pois, mutta ihon lépi kulkeutumista varten
suositeltua lyhytta kayttdaikaa noudattaen karsinogeeninen riski ihmiselle ei ole odotettavissa.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia. Néissa tutkimuksissa
granisetronin ei havaittu aiheuttavan hedelmallisyyden heikentymisté tai sikioon kohdistuvia haittoja.

Granisetronihoito ei vaikuttanut rottien hedelmaéllisyyteen.

SANCUSO-depotlaastarit eivit osoittaneet valodrsytyksen tai valoherkkyyden riskid kun sité testattiin
in vivo marsuilla. Granisetroni ei ollut fototoksinen, kun siti testattiin in vitro hiiren
fibroblastisolulinjassa. Kun granisetronia testattiin mahdollisen fotogenotoksisuuden varalta in vitro
kiinalaisen hamsterin munasarjan (CHO) solulinjassa, granisetroni lisési kromosomivaurioituneiden
solujen prosentuaalista méiarda valosateilyttimisen jalkeen. Vaikka tdimén 10yddksen kliininen
merkitys ei ole tdysin selvi, potilaita tulee neuvoa peittdméédn depotlaastarin kiinnitysalue, jos
onolemassa auringonvalolle altistumisen riski kdyton ajan sekd 10 pdivin ajan laastarin poistamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Kun ihon herkistymismahdollisuutta testattiin marsuilla, SANCUSO osoitti pientd
arsytysmahdollisuutta.

Ihmisen kloonatuilla ionikanavilla tehty tutkimus on osoittanut, ettd granisetroni voi vaikuttaa sydimen
repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia. Granisetronin on osoitettu salpaavan sekd natrium-
ettd kaliumkanavia, miké voi vaikuttaa sekd depolarisaatioon etté repolarisaatioon, ja siten PR-, QRS-
ja QT-aikaan. Nama tutkimustiedot auttavat selvittimain molekyylitason mekanismeja, jotka
aiheuttavat osan tdhin ladkeryhméén kuuluvien aineiden kayttoon liittyvistd EK G-muutoksista
(etenkin QT- ja QRS-ajan pidentyminen). Mitdén kliinisesti merkityksellisia EKG-muutoksia ei
kuitenkaan ole havaittu SANCUSOon liittyvissé kliinisisséd tutkimuksissa, mukaan lukien 240 terveelld
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tutkimushenkil6lld tehty perusteellinen QT-tutkimus (kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Taustakerros
Polyesteri

Matriksikerros
Akrylaattivinyyliasetaatti-kopolymeeri

Kiinnityspuolen suojakalvo
Silikonisoitu polyesteri

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen depotlaastari on pakattu ldmpdsuljettuun pussiin, joka on valmistettu polyesteripédillysteisesti
paperi/alumiini/LLDPE:st.

Jokainen rasia siséltda 1 depotlaastarin.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Depotlaastari siséltdd vaikuttavaa ainetta vield kdyton jilkeen. Poistamisen jélkeen kdytetty
depotlaastari tulee taittaa tiukasti keskeltd siten, ettd kiinnityspuoli jaa véliin sisdpuolelle, ja havittaa
sitten niin, etti se on poissa lasten ulottuvilta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Griinenthal GmbH

Zieglerstralie 6

52078 Aachen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/766/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 20 huhtikuuta 2012
Myyntiluvan uudistamispadivamadra: 9 tammikuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
PHARBIL Waltrop GmbH (NextPharman tytéryhtio)

Im Wirrigen 25

45731 Waltrop Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimairdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissd, jotka julkaistaan Euroopan lddkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 144keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajérjestelméi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdva&n muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SANCUSO 3,1 mg/24 tuntia depotlaastari
granisetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 52 cm? depotlaastari sisiltid 34,3 mg granisetronia, josta vapautuu 3,1 mg granisetronia/24 tuntia
kohden.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineosat: akrylaattivinyyliasetaatti-kopolymeeri, polyesteri, silikonisoitu polyesteri.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 depotlaastari

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Thon lépi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH, Zieglerstrafle 6, 52078 Aachen, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/766/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sancuso

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA PAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SANCUSO 3,1 mg/24 tuntia depotlaastari
granisetroni
Thon lépi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

1 depotlaastari

6. MUUTA

Sdilytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Griinenthal
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

SANCUSO 3,1 mg/24 tuntia depotlaastari
granisetroni

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SANCUSO on ja mihin sitd kiytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdit SANCUSOa
Miten SANCUSOa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

SANCUSOn siilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

SAINAIE e e

1. Mitid SANCUSO on ja mihin sitéi Kiytetiidn

SANCUSOn vaikuttava aine on granisetroni, joka kuuluu oksentelun ja pahoinvoinnin hillitsemiseen
tarkoitettujen lddkkeiden ryhmaén.

SANCUSO on (ihoon kiinnitettidvd) depotlaastari, jota kéytetdén ehkdisemaén pahoinvointia ja
oksentelua aikuisilla, jotka saavat solunsalpaajahoitoja 3—5 pdivén ajan ja joilla on vaikeuksia nielld
tabletteja (esim. suun tai nielun aristavuuden, kuivuuden tai tulehduksen vuoksi).

Keskustele ladkarisi kanssa, jos vointisi ei parane tai jos tunnet vointisi huonommaksi ensimmaisen
solunsalpaajahoitopéivin jilkeen.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit SANCUSOa

Ali kiiyti SANCUSOa:

- jos olet allerginen granisetronille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

- jos olet allerginen jollekin niistd pahoinvoinnin estoléédkkeisti, joiden nimen loppuosa on
“setroni”, esim. ondansetroni.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat tatd hoitoa, jos mikd tahansa
seuraavista patee kohdallasi:

- sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydidnhéirio tai -sairaus
- sinulla on mahakipua tai mahasi on turvoksissa
sinulla on munuais- tai maksaongelmia (munuais- tai maksasairaus).
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Tama ladke ei ehka toimi yhtd hyvin ja/tai se saattaa vaikuttaa ihoosi, jos ihosi altistuu suoralle
auringon tai solariumin valolle. On tarkedtd, ettd toimit seuraavasti:

- kun kéytét depotlaastaria, pidd se vaatetuksella peitettynd, jos olet auringonvalossa tai
valohoitolampun ldhelld, mukaan lukien solarium

- pida ihon kohta, johon tdma lddke oli kiinnitetty, peitettyna vield 10 pdivén ajan sen jalkeen, kun
depotlaastari on poistettu suojautuaksesi suoralta auringonvalolta.

Esimerkiksi uinnin, voimakkaan liikunnan tai saunassa tai porealtaassa kdynnin kaltaisten toimintojen
vaikutusta tdhdn lddkkeeseen ei tiedetd. Viltd ndité aktiviteetteja, kun kaytat tétd depotlaastaria. Voit
jatkaa suihkussa kdyntid ja normaalia peseytymisté depotlaastaria kayttaessdsi.

Ulkoista lammonlahdettd, esim. kuumavesipulloja tai [ampopakkauksia tulee vélttad depotlaastarin
kiinnityskohdan alueella.

Lapset ja nuoret
Téta 14dkettd eivit saa kéyttad alle 18-vuotiaat lapset.

Muut lddkevalmisteet ja SANCUSO

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdnyt tai saatat

joutua kdyttdmién muita laakkeitd. SANCUSO voi vaikuttaa sithen, miten jotkut lddkkeet toimivat.

Jotkut muut lddkkeet voivat myos vaikuttaa sithen miten SANCUSO toimii. Kerro ldékarillesi tai

apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytit mitd tahansa seuraavista lddkkeista:

- Parasetamoli, kéytetdédn kivun hoitoon.

- Fenobarbitaali, kidytetddn epilepsian hoitoon.

- Ketokonatsoli, kiytetddn sieni-infektioiden hoitoon.

- Masennuksen ja/tai ahdistuksen hoitoon kaytettivat SSRI-14édkkeet (selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjat), mukaan lukien fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, fluvoksamiini,
sitalopraami, essitalopraami.

- Masennuksen ja/tai ahdistuksen hoitoon kaytettdvat SNRI-ladkkeet (serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjét), mukaan lukien venlafaksiini, duloksetiini.

- Buprenorfiini, opioidit tai muut serotonergiset lddkkeet.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Aléd kayta tata ladkettd jos olet raskaana ellei 1ddkérisi ole nimenomaan suositellut sen kayttoa.

Lopeta imettdminen kayttiessési depotlaastaria.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
SANCUSOIla ei ole mitdén tai vain vahaista vaikutusta ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.
3. Miten SANCUSOa kiytetidin

Kayta tata 1adkettd juuri siten kuin 148kéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkériltd tai sairaanhoitajalta,
jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi depotlaastari. Depotlaastarin siséltdma ldake lépéisee vihitellen ihon ja

kulkeutuu kehoon, jonka vuoksi laastari kiinnitetdédn 1—2 pdivad (24-48 tuntia) ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista.
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Taté ladkettd kdytetddn ihon lapi. Tama lddke vapauttaa vaikuttavaa ainetta hitaasti ja jatkuvasti ihosi
lapi suoraan verenkiertoosi depotlaastarin ollessa kiinnitettyna.

Muistettavaa depotlaastarin kdytossi

- Al4 pidi tai siilytd depotlaastaria suljetun pussin ulkopuolella.

- Al4 leikkaa depotlaastaria pienempiin osiin.

- Kéyta vain yhté depotlaastaria kerrallaan.

- Kun poistat depotlaastarin, tarkista ihosi ja kerro 1aédkarillesi, jos havaitset vakavan ihoreaktion
(jos ihosi on hyvin punainen tai kutiava tai jos havaitset mitd tahansa rakkuloita).

- Suora auringonvalo tai valohoitolampun valo saattaa vaikuttaa depotlaastariin. Kun kéytét
depotlaastaria, sinun tulee pitdé se peitettyné, esim. vaatetuksen alla, jos on olemassa
auringonvalolle tai valohoitolampun valolle altistumisen riski. Jatka kiinnityskohdan alueen
peittdmisté vield 10 péivdn ajan depotlaastarin irrottamisen jilkeen.

- Vesikontakti kylvyn tai suihkussa kdynnin yhteydessé ei muuta SANCUSOn vaikutustapaa.
Depotlaastari saattaa kuitenkin osittain irrota. Yritd valttdd depotlaastarin pitkdkestoista kayttoa
vedessa.

- Ei tiedetd miten aktiviteetit, esim. voimakas liikunta, sauna tai porealtaat, vaikuttavat
depotlaastariin. Sinun tulee sen vuoksi vélttd4 néitd toimintoja timén depotlaastarin kéyton
aikana.

- Sinun tulee vélttda ulkopuolista liammdnldhdettd (esim. kuumavesipulloja ja lampopakkauksia)
depotlaastarin kiinnitysalueella.

Milloin depotlaastari kiinnitetdén ja irrotetaan

Al4 poista depotlaastaria pussista ennen kuin olet valmis kiyttimén sitd. Kiinnitid depotlaastari
vahintdan 1 pdiva (24 tuntia) ennen solunsalpaajahoitosi ajankohtaa. Depotlaastari voidaan kiinnittaa
korkeintaan 2 pdivaa (48 tuntia) ennen solunsalpaajahoitoa. Pidd depotlaastaria koko sen ajan kun saat
solunsalpaajahoitoa. Depotlaastaria voidaan kéyttda korkeintaan 7 vuorokauden ajan
solunsalpaajahoitosi kestosta riippuen. Poista depotlaastari aikaisintaan 1 pdivén (24 tunnin) kuluttua
solunsalpaajahoitosi padttymisesta.

Mihin depotlaastari kiinnitetddn

Aseta depotlaastari puhtaalle, kuivalle ja terveelle ihoalueelle olkavartesi ulkopintaan. Jos laastaria ei
voi kiinnittdd olkavarteesi, 1ddkarisi voi neuvoa laittamaan sen vatsasi paille. Valitsemasi alue ei saa
olla dljyinen, karvojenpoisto ei saa olla dskettéin tapahtunut, eiké iho-ongelmia saa olla, esim. iho ei
saa olla vaurioitunut (haavoilla tai naarmuuntunut) eiki drtynyt (punoitus tai ihottuma). Ali kiinniti
SANCUSOa ihoalueille, joita on hoidettu salvoilla, 6ljyilld, voiteilla, jauheilla tai muilla ihotuotteilla,
jotka voivat estéd depotlaastarin kunnollisen kiinnittymisen ihoosi.

Miten depotlaastari kiinnitetdén

1. Poista pussi rasiasta ja revi se auki kdyttdmalld siihen tarkoitettua viiltoa. Jokainen pussi sisiltéa
yhden depotlaastarin, joka on pakattu tiiviiseen muovikelmuun.

2. Ota depotlaastari pussista.

Depotlaastarin ulkopinta
Depotlaasta_ri . Kova muovikalvo

-

~—

3. Depotlaastarin kiinnityspuolta peittééd kova kaksiosainen muovikalvo. Taivuta depotlaastaria
keskeltd ja poista kovan muovikalvon toinen puoli. Varo depotlaastarin kiinnittymistd itseensa
ja véltd koskettamasta depotlaastarin kiinnityspuolta.
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4, Samalla kuin pidét kiinni kovan muovikalvon toisesta puolikkaasta, kiinnitd depotlaastari
olkavartesi ulkopuolen ihoon.

3. Poista kovan muovikalvon toinen puolikas ja paina koko depotlaastaria sormin tiiviisti ja
painele se paikoilleen. Paina tiukasti varmistaen ettd kontakti ihoon on tiivis, erityisesti
reunoilta.

6. Pese kitesi depotlaastarin kiinnityksen jilkeen.

7. Pidéd depotlaastari paikoillaan koko sen ajan kun saat solunsalpaajahoitoa.

8. Al4 kilytd depotlaastaria poistamisen jilkeen, ks. alla olevia ohjeita depotlaastarin poistamisesta

ja havittdmisesta (ks. kohta 5).

Depotlaastarin poistamisen jidlkeen

1. Kaytetyssi depotlaastarissa on jdljelld vield vdhédn granisetronia ja laastari tulee hévittaa
vilittdmadsti siten kuin on kuvattu kohdassa 5.
2. Depotlaastarin poistamisen jalkeen saatat vield havaita tahmeaa materiaalia ihollasi. Pese alue

varovasti saippualla ja vedelld. Alkoholi ja muut liuottavat nesteet kuten kynsilakan poistoaine
saattavat aiheuttaa ihodrsytystd eikd niitd pida kayttaa.

3. Pese kitesi.

4. Saatat havaita lievdd punoitusta iholla, josta depotlaastari on poistettu. Témén punoituksen tulisi
havitd ajan mittaan. Jos se ei hdvid, kerro siitd ldakarillesi.

Jos depotlaastari irtoaa

Jos depotlaastari alkaa irrota, sama depotlaastari voidaan kiinnittdd samalle ihoalueelle. Kayta tarpeen
mukaan sidoksia tai lddketeippid depotlaastarin paikoillaan pysymiseksi. Jos depotlaastari katoaa tai
vaurioituu, mene takaisin 144kériin.

Jos kiytit enemmin SANCUSOQOa kuin sinun pitéisi
Jos kaytdt enemméan SANCUSOa kuin sinun pitéisi, poista yksinkertaisesti yliméardiset depotlaastarit
ja ota yhteys laékériisi.

Jos unohdat kiyttii SANCUSOa

On térkedtd ettd kéytat tata 14dkettd ladkarisi ohjeiden mukaisesti, jotta ehkédiset solunsalpaajahoitoasi
seuraavaa huonovointisuutta tai oksentelua . Jos olet unohtanut kiinnittdd depotlaastarisi oikeaan
aikaan, kiinnitd se niin pian kuin muistat ja kerro siitd l1d4karillesi mahdollisimman pian ennen
solunsalpaajahoitoasi.

Jos lopetat SANCUSOn kiyttéimisen

On tirkedtd, ettd kaytat titd ladkettd koko solunsalpaajahoitosi ajan (enintdédn 7 pédivéa) pahoinvointisi
tai solunsalpaajahoidon jélkeisen pahoinvoinnin ehkéisemiseksi. Keskustele lddkérin kanssa, jos haluat
poistaa depotlaastarin ennen solunsalpaajahoitokuurisi paédttymista (enintddn 7 paivad).

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ladke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Jos sinulle parhaillaan annetaan kohtalaisesti tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa
solunsalpaajahoitoa, saatat silti - voida pahoin -ehkéisevésti 1d4kehoidosta huolimatta, timi l4dke
mukaan lukien.

Kerro liddkirille vilittomasti, jos sinulle kehittyy ummetusta tai jos mahasi kipeytyy ja siind on

turvotusta. Ummetus on yleinen haittavaikutus ja sitéd saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkilolld
10:sté.
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Poista depotlaastari ja kerro lidékK:rillesi, jos havaitset:

e niin kutsutun serotoniinioireyhtymén merkkejé ja oireita, jotka voivat olla vakavia ja
joissakin tapauksissa henked uhkaavia. Niitd saattavat olla verenpaineen muutokset (jotka
saattavat aiheuttaa huimausta tai paénsarkyéd), nopea syddmensyke, ndén hamértyminen
(joka saattaa johtua silmén mustuaisen laajentumisesta), hikoilu, ulostustarpeen
tihentyminen tai suolistodédnien lisddntyminen, vilunvéristykset, vapina, lihasten nykiminen
ja heijasteiden (refleksien) vilkastuminen. Myds kuumetta tai korkeaa kuumetta,
kiihtyneisyytté tai sekavuutta, lihasjaykkyyttd ja puheen nopeutumista saattaa esiintyé.
Serotoniinioireyhtymén yleisyyttd ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

e vakavan ihoreaktion (jos ihosi on hyvin punainen, kutiava tai jos havaitset mitd tahansa
rakkuloita). Kiinnityskohdassa esiintyvét ihoreaktiot, kuten drsytys, kutina tai punoitus, ovat
melko harvinaisia ja niit saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat:

- padnsarky, pyorrytyksen tunne jopa paikallaan seistessé (vertigo)

- ruokahalun vdhentyminen, painon lasku

- punastuminen (tai punoitus)

- oksentelu (pahoinvointi), yokkaily, suun kuivuminen

- nivelkipu

- nesteen kertymisen aiheuttama turvotus (6deema)

- maksakokeiden tulosten muutoksia (jos sinulle tehddén verikokeita, kerro légkérille tai
sairaanhoitajalle, ettd sinulle on annettu SANCUSOa).

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyéd korkeintaan vhdelld henkilolld 1 000:sta) ovat:
- epanormaalit lihasliikkeet (esim. vapina, lihasjdykkyys ja lihassupistukset).

Haittavaikutuksia, joiden yleisyytté ei tiedetd (koska saatavissa oleva tieto el riitd arviointiin):
- allergiset ihoreaktiot, joiden merkkeja saattavat olla punaiset, koholla olevat, kutiavat kuhmut.

Muita granisetronivalmisteisiin liittyvii mahdollisia haittavaikutuksia (joiden esiintymistiheys on

tuntematon):

- Allergiset reaktiot, mukaan lukien urtikaria (kutiseva, punainen, koholla oleva ihottuma) ja
anafylaksi (vakava allerginen reaktio, johon saattaa liittya dkillistd hengityksen pihinia,
hengitysvaikeuksia, silmdluomien, kasvojen tai huulten turvotusta, ihotumaa tai kutinaa)

- Univaikeudet/unih&iriot

- Liiallinen uneliaisuus

- EKG:ssi (sydanfilmi) havaittava pitkittynyt QT-vali (syddmen lyontinopeuden aiheuttamat -
muutokset -syddnfilmissa joka on merkki syddmen rytmih&iriosta)

- Ummetus

- Ripuli

- Energisyyden puute / heikkous / voimattomuus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tamé koskee myo0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmdn tietoa tdmén lafkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SANCUSOn sailyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titd laskettd ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin (‘EXP’) jilkeen.

25



Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivad. Sdilytd alkuperdisessd
pakkauksessa. Herkka valolle.

Kaytetyt depotlaastarit siséltidvit vield vaikuttavia aineita, jotka saattavat olla haitallisia muille. Taita
kaytetty depotlaastari keskeltd kiinnityspuoli sisddnpéin ja havita turvallisesti, pois lasten ulottuvilta.
Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd SANCUSO sisiltia

- Vaikuttava aine on granisetroni. Yksi 52 cm? depotlaastari siséltdd 34,3 mg granisetronia, josta
vapautuu 3,1 mg granisetronia 24 tunnissa.

- Muut aineet ovat:

- Depotlaastarin kiinnitysaine: akrylaattivinyyliasetaatti-kopolymeeri

- Taustakerros: polyesteri

- Kova muovikalvo: silikonisoitu polyesteri

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

SANCUSO on ohut, lapindkyvé, suorakaiteen muotoinen depotlaastari, jonka kulmat on pydristetty, se
on kiinnitetty kovaan muovikalvoon. Depotlaastari on pussin sisilld. Jokainen rasia sisdltdd yhden
depotlaastarin.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Griinenthal GmbH
Zieglerstralie 6
52078 Aachen

Saksa

Valmistaja

Pharbil Waltrop GmbH (a subsidiary of NextPharma)
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop

Saksa

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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