ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

SANCUSO 3,1 mg/24 horas adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada 52 cm2 de adesivo transdérmico contém 34,3 mg de granissetrom libertando 3,1 mg de
granissetrom em 24 horas.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Adesivo transdérmico.

Adesivo transdérmico de forma retangular, tipo matriz, translticido, fino, com cantos arredondados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

SANCUSQO adesivo transdérmico ¢ indicado em adultos para a prevencdo de nauseas € vomitos
associados a quimioterapia moderada ou altamente emetogénica, durante um periodo previsto de

3 a 5 dias consecutivos, nos quais a administragdo oral de antieméticos é complicada por fatores de
dificultam a degluticdo (secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Adultos

Aplicar apenas um adesivo transdérmico 24 a 48 horas antes da quimioterapia, conforme apropriado.

Devido a um aumento gradual dos niveis plasmaticos de granissetrom apos a aplicagdo do adesivo
transdérmico, pode observar-se um inicio mais lento da eficacia em compara¢do com 2 mg de
granissetrom oral no inicio da quimioterapia; o adesivo deve ser aplicado 24 - 48 horas antes da
quimioterapia.

O adesivo transdérmico deve ser removido no minimo 24 horas apds terminar a quimioterapia. O
adesivo transdérmico pode ser usado durante um periodo até 7 dias dependendo da duragdo do regime
quimioterapéutico.

Apds monitorizagdo hematologica de rotina, o adesivo transdérmico s6 deve ser aplicado em doentes
nos quais ¢ improvavel que o tratamento de quimioterapia seja adiado, a fim de diminuir a
possibilidade de exposicdo desnecessaria ao granissetrom.

Utilizag¢do concomitante de corticosteroides

As normas de orientagdo da Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC -
Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte em Oncologia) recomendam a administragao de
dexametasona com um antagonista da 5-HT3 antes da quimioterapia. No estudo de referéncia com
SANCUSQO, a utilizagdo concomitante de corticosteroides, p. ex., dexametasona, era permitida desde
que fizesse parte do regime quimioterapéutico. Qualquer aumento da utilizagdo de corticosteroides
durante o estudo era notificado como tratamento de resgate.




Populacoes especiais
Idosos
A posologia deve ser igual a dos adultos (ver seccdo 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal ou hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posologicos. A posologia deve ser igual a dos adultos (ver secgido

4.4 ¢ 5.2). Embora ndo se tenha observado qualquer evidéncia de um aumento da incidéncia de reacdes
adversas em doentes com alteracdo da fungio renal ou hepatica medicados com granissetrom por via
oral e intravenosa, deve tomar-se um certo grau de precaucdo nesta populagdo com base na
farmacocinética do granissetrom.

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficacia de SANCUSO em criangas com 0 a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracao
O adesivo transdérmico deve ser aplicado em pele saudavel, intacta, seca e limpa na face externa da

parte superior do braco. Se nao for possivel aplicar o adesivo transdérmico no brago, podera ser
aplicado no abdomen. O adesivo transdérmico ndo deve ser aplicado em pele que esteja vermelha,
irritada ou lesada.

Cada adesivo transdérmico é acondicionado numa saqueta ¢ deve ser aplicado imediatamente apos
abertura da saqueta. A pelicula amovivel € retirada antes da aplicagao.

O adesivo transdérmico ndo deve ser cortado em pedagos.

Na eventualidade de um adesivo transdérmico se destacar completa ou parcialmente, o adesivo
transdérmico original deve ser novamente colocado na mesma posi¢ao com fita adesiva (se
necessario). Se ndo for possivel tornar a colocar o adesivo transdérmico ou se este ficar danificado,
deve ser aplicado um novo adesivo transdérmico na mesma posi¢ao do adesivo transdérmico original.
Se isto ndo for possivel, devera ser colocado novo adesivo transdérmico no outro braco. O adesivo
transdérmico recentemente aplicado deve ser removido de acordo com o esquema acima indicado.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros antagonistas dos recetores 5-HT3 ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Reacdes no local de aplicacdo

Em ensaios clinicos com SANCUSO, foram notificadas reagdes no local de aplicacdo cuja intensidade
foi geralmente ligeira e que ndo causaram a descontinua¢do da utilizagdo. O adesivo transdérmico deve
ser removido se ocorrerem reagdes graves ou uma reagdo cutanea generalizada (p. ex., exantema
cutineo alérgico, incluindo exantema eritematoso, macular, papular ou prurido).

Doencas gastrointestinais

O granissetrom pode mascarar um ileo progressivo e¢/ou distensao gastrica causados por uma afecdo
subjacente. Os doentes com sinais de obstrugdo intestinal subaguda devem ser monitorizados apos a
sua administragdo, uma vez que o granissetrom podera reduzir a motilidade da parte inferior do
intestino.

Cardiopatias
Os antagonistas dos recetores 5-HT3, como o granissetrom, podem estar associados a arritmias ou a

anomalias no eletrocardiograma (ECG) que poderdo, potencialmente, ter relevancia clinica em doentes
com arritmias preexistentes ou com perturbagdes da condugao cardiaca e/ou tratados com antiarritmicos
ou com bloqueadores beta. Nao se observaram efeitos clinicamente relevantes nos estudos clinicos
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com SANCUSO.

Exposicao a luz solar

O granissetrom pode ser afetado pela luz solar natural ou artificial direta; ver sec¢ao 5.3 para mais
informagdes. Os doentes tém de cobrir o local de aplicagdo do adesivo transdérmico, p. ex., com
vestuario, caso exista um risco de exposi¢ao a luz solar durante todo o periodo de uso e durante
10 dias apds a sua remogao.

Banho de imersdo ou chuveiro
Pode continuar-se a tomar banho de imersdo ou chuveiro durante o uso de SANCUSO. Devem evitar-
se atividades como natagao, exercicio fisico enérgico ou o uso de sauna.

Calor externo
O calor externo (por exemplo, botijas de d4gua quente ou almofadas térmicas) deve ser evitado sobre a
area do adesivo transdérmico.

Populacdes especiais

Nao sdo necessarios ajustes posologicos nos idosos ou em doentes com alteragdo da fungéo renal ou
hepatica. Embora ndo se tenha observado qualquer evidéncia de aumento da incidéncia de reagdes
adversas em doentes com alteracdo da fung@o renal ou hepética medicados com granissetrom por via
oral e intravenosa, deve tomar-se um certo grau de precaucdo nesta populagdo com base na
farmacocinética do granissetrom.

Sindrome da serotonina

Houve notificagdes de sindrome da serotonina com a utilizagdo de antagonistas do 5-HT3 em
monoterapia, mas principalmente em associagdo com outros farmacos serotoninérgicos (incluindo
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacao da serotonina e
noradrenalina (IRSN)). Tem havido também notificagdes de possiveis interagdes medicamentosas
entre a buprenorfina/opioides ¢ medicamentos serotoninérgicos levando & sindrome da serotonina. E
recomendada a observacdo adequada de doentes para a detegdo de possiveis sintomas semelhantes a
sindrome da serotonina.

Reacdes cutineas

Em estudos clinicos com o adesivo transdérmico de granissetrom, foram notificadas reacdes no local
de aplicagdo, geralmente, ligeiras em termos de gravidade, as quais ndo levaram a descontinuagado da
sua utilizacdo. Se ocorrerem rea¢des graves ou uma reagdo cutanea generalizada (p. ex., erupgao
cutanea alérgica, incluindo erupcao cutinea eritematosa, macular, papular ou prurido), o adesivo
transdérmico tem de ser removido.

Potencial para abuso de drogas e toxicodependéncia
O granissetrom nao tem qualquer potencial para abuso e dependéncia.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Medicamentos serotoninérgicos (como por exemplo, ISRS e IRSN, buprenorfina, opioides ou outros
medicamentos serotoninérgicos): houve notifica¢cdes de sindrome da serotonina apds a utilizagdo
concomitante de antagonistas do 5-HT3 e outros farmacos serotoninérgicos (incluindo ISRS e IRSN).

Foi notificado que a coadministragdo de antagonistas dos recetores 5-HT3 por via intravenosa com
paracetamol oral em seres humanos, resultou num bloqueio do efeito analgésico através de um
mecanismo farmacodindmico.

Como o granissetrom ¢ metabolizado pelas enzimas hepaticas metabolizadoras de medicamentos do
citocromo P450 (CYP1A1 e CYP3A4), os indutores ou os inibidores destas enzimas podem alterar a
depuracdo e, em consequéncia, a semivida do granissetrom.

Em seres humanos, a indug@o das enzimas hepaticas pelo fenobarbital causou um aumento da
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depuracdo plasmatica total (aproximadamente 25%) apds administracao intravenosa de granissetrom.

Estudos in vitro demonstraram que o cetoconazol pode inibir o metabolismo do granissetrom mediante
a familia das isoenzimas 3A do citocromo P450. Desconhece-se qual € o significado clinico deste
facto.

Estudos in vitro utilizando microssomas humanos indicam que o granissetrom nao estimula nem inibe
o sistema enzimatico do citocromo P450.

Estudos em individuos saudaveis nao indicaram qualquer evidéncia de interagdes entre o granissetrom
e benzodiazepinas (lorazepam), neurolépticos (haloperidol) ou medicamentos antiulcerosos
(cimetidina).

Nao se observaram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes entre SANCUSO e
quimioterapias oncoldgicas emetogénicas. Além disso, ndo se observou qualquer interagdo entre o
granissetrom e terapéuticas oncologicas emetogénicas. De acordo com estes dados, ndo foram
notificadas interacdes medicamentosas clinicamente relevantes nos estudos clinicos com SANCUSO.
Em estudos clinicos de interagdo, o aprepitant ndo teve efeitos clinicamente importantes sobre a
farmacocinética do granissetrom.

Populagio pediatrica
Os estudos de interacdo so6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de granissetrom em mulheres gravidas, ¢ limitada (menos de
300 gravidezes expostas). Os estudos em animais nio indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaugao, é preferivel evitar a
utilizagdo de SANCUSO durante a gravidez.

Amamentagdo
Desconhece-se se o granissetrom ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A

amamentagao deve ser descontinuada durante o tratamento com SANCUSO.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito do granissetrom na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de SANCUSO na capacidade de conduzir e utilizar maquinas ndo foram estudados.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O perfil de seguranca de SANCUSO foi obtido a partir de ensaios clinicos controlados ¢ da

experiéncia pos-comercializagdo. A reacao adversa notificada com mais frequéncia em estudos clinicos

foi obstipagdo, ocorrendo em aproximadamente 8,7% dos doentes. A maior parte das reagdes adversas
tiveram uma gravidade ligeira ou moderada.

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagoes adversas obtidas em estudos clinicos e notificagdes espontdneas com SANCUSO sdo
indicadas na tabela seguinte.

Dentro das classes de sistemas de orgaos, as reacdes adversas sdo indicadas por frequéncia utilizando a
seguinte convengao: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado



a partir dos dados disponiveis).

As reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1: Reacoes adversas notificadas com SANCUSO

Classes de sistemas de orgaos IReacdes adversas Frequéncia
Doencas do sistema imunitario IReagdes de hipersensibilidade Desconhecido

Doencas do metabolismo e da
nutricao

Diminuicao do apetite

Pouco frequentes

Doencas do sistema nervoso Cefaleias Pouco frequentes
IDistonia Raros
IDiscinesia Raros
Sindrome da serotonina Desconhecido
IAfecdes do ouvido e do labirinto  [Vertigens Pouco frequentes
Vasculopatias Rubor Pouco frequentes
Doencas gastrointestinais Obstipacao Frequentes
Xerostomia, nauseas, esforgos para [Pouco frequentes
vomitar

IAumento da alanina
aminotransferase, aumento da
aspartato aminotransferase,
aumento da gama-
glutamiltransferase

AfecOes hepatobiliares Pouco frequentes

Afe¢des musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Artralgia Pouco frequentes

Perturbagdes gerais e alteragdes no
local de administragdo

Edema generalizado
Irritagdo no local de aplicagdao*
IReagdes no local de aplicagao**

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido

* Irritagdo no local de aplicag@o inclui: prurido no local de aplicagdo e irritagdo cutanea (notificagdes
espontaneas)

** ReagoOes no local de aplicagdo incluem: eritema no local de aplicagdo, erugdo cutdnea no local de
aplicacdo, dor no local de aplicacdo, hipersensibilidade no local de aplicag@o, vesiculas no local de
aplicacdo, queimadura no local de aplicacao, urticaria no local de aplicagdo e descoloracdo no local de
aplicagdo.

Descricao de reacoes adversas selecionadas
Os doentes que estdo a ser tratados com quimioterapia moderada ou altamente emetogénica podem
ainda ter vomitos apesar do tratamento com terapéutica antiemética, incluindo SANCUSO.

Sindrome da serotonina

Tem havido notificagdes de sindrome da serotonina com a utilizagdo de antagonistas do 5-HT?3
isoladamente mas, na maioria dos casos, em associagdo com outros medicamentos serotoninérgicos
(incluindo inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptagdo da
serotonina e noradrenalina (norepinefrina) (IRSN)). Também tem havido notifica¢des de possiveis
interagdes medicamentosas entre a buprenorfina/opioides e medicamentos serotoninérgicos levando a
sindrome da serotonina (ver sec¢do 4.5). E aconselhavel proceder-se a observagdo adequada dos
doentes para despistar sintomas de sindrome da serotonina.

Efeitos de classe

Os efeitos de classe do granissetrom observados com outras formulagdes (oral e intravenoso) incluem
0s seguintes:

- Reagoes de hipersensibilidade, p. ex., anafilaxia, urticaria

- Insénia

- Cefaleias




- Reacgdes extrapiramidais

- Sonoléncia

- Tonturas

- Prolongamento de QT

- Obstipacao

- Diarreia

- Elevagdo das transaminases hepaticas
- Exantema cutineo

- Astenia

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para o granissetrom. No caso de uma sobredosagem, o adesivo
transdérmico deve ser removido. Deve administrar-se tratamento sintomatico.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos e antivertiginosos, antagonistas da serotonina (5-HT3)
Codigo ATC: AO4AA02

O granissetrom ¢ um antiemético potente e antagonista altamente seletivo da 5-hidroxitriptamina
(recetores 5-HT3). Estudos farmacoldgicos demonstraram que o granissetrom ¢ eficaz contra as
nauseas e vomitos resultantes de terap€utica com citostaticos. Estudos de ligagao com radioligandos
demonstraram que o granissetrom possui uma afinidade insignificante para outros tipos de recetores,
incluindo os locais de ligagdo 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4 ¢ D2 da dopamina.

Um estudo de referéncia de Fase IlI, aleatorizado, com dupla ocultagdo e dupla simulacao,
multinacional, comparou a eficacia, tolerabilidade e seguranga de SANCUSO com as de 2 mg de
granissetrom oral uma vez por dia na prevengao de nauseas ¢ vomitos num total de 641 doentes
submetidos a quimioterapia durante varios dias. O estudo foi concebido para demonstrar a ndo
inferioridade de SANCUSO em relacdo ao granissetrom oral.

A populacdo aleatorizada do ensaio incluiu 48% de homens e 52% de mulheres com idades entre os
16 e os 86 anos submetidos a quimioterapia de varios dias, moderadamente emetogénica (ME) ou
altamente emetogénica (AE). Setenta e oito por cento (78%) eram de raca caucasiana, com

12% asidticos e 10% hispano-latinos.

O adesivo transdérmico de granissetrom foi aplicado 24 a 48 horas antes da primeira dose de
quimioterapia, € permaneceu aplicado durante 7 dias. O granissetrom oral foi administrado diariamente
durante todo o periodo do regime quimioterap€utico, uma hora antes de cada dose de quimioterapi a. A
atividade antiemética foi avaliada desde a primeira administragdo até 24 horas apds o inicio da
administragdo do ultimo dia do regime de quimioterapia ME ou AE.

A ndo inferioridade de SANCUSO versus granissetrom oral foi confirmada, tendo sido atingido o
controlo completo (CC) em 60,2% de doentes no brago de SANCUSO e em 64,8% dos doentes
tratados com granissetrom oral no conjunto segundo o protocolo (diferenca de -4,89%; intervalo de
confianga de 95%: —12,91% a +3,13%; adesivo transdérmico em n=284, oral em n=298). O controlo
completo foi definido como auséncia de vomitos e/ou esfor¢o involuntario para vomitar, apenas
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nauseas ligeiras e nenhum medicamento de resgaste desde a primeira administragdo até 24 horas apos
0 inicio da administragdo do ultimo dia do regime de quimioterapia de varios dias.

Devido ao aumento gradual dos niveis plasmaticos de granissetrom apos a aplicacdo do adesivo
transdérmico, os niveis plasmaticos iniciais podem ser inferiores a 2 mg de granissetrom oral no inicio
da quimioterapia e, portanto, pode observar-se um inicio mais lento da eficacia. Consequentemente,
SANCUSO ¢ indicado para utilizacdo em doentes nos quais a administragdo de antieméticos orais €
complicada por fatores que dificultam a degluticdo.



O controlo completo por dia esta ilustrado abaixo.

Controlo completo por dia
Conjunto segundo o protocolo

Controlo completo

; : I ;
Dia do estudo
— Oral —~ Adesivo

Nos ensaios clinicos com SANCUSO, ndo se observaram efeitos sobre a frequéncia cardiaca ou a
pressdo arterial relacionados com o tratamento. A avaliacdo de ECGs seriados em doentes nao revelou
prolongamento de QT ou alteragdes na morfologia dos ECGs. O efeito de SANCUSO no intervalo de
QTc foi avaliado especificamente num ensaio completo sobre QTc, controlado com placebo e ativo
(moxifloxacina), em grupos paralelos, aleatorizado, com ocultagdo, com SANCUSO em 240 individuos
adultos do sexo masculino e feminino. Néo se observaram efeitos significativos sobre o
prolongamento de QTc com SANCUSO.

Uma avaliagdo da aderéncia do adesivo transdérmico em 621 doentes que receberam adesivos
transdérmicos de ativo ou de placebo indicou que menos de 1% dos adesivos transdérmicos se descolou
durante o decorrer do periodo de 7 dias de aplicag¢do do adesivo transdérmico.

Nao existe experiéncia em ensaios clinicos com SANCUSO e em doentes submetidos a quimioterapia
durante menos de 3 dias consecutivos, ou durante multiplos ciclos de quimioterapia, ou a elevadas
doses de quimioterapia antes de transplantacdo de células estaminais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
O granissetrom atravessa a pele intacta passando para a circulagdo sistémica por um processo de
difusdo passiva.

Ap6s a aplicagdo de SANCUSO, o granissetrom ¢ absorvido lentamente, sendo atingidas as
concentragdes maximas ao fim de 24 a 48 horas.

Com base na determinacdo do teor residual do adesivo transdérmico apds remogao, ¢ libertado
aproximadamente 65% do granissetrom resultando numa dose diaria média de 3,1 mg por dia.

A administragdo simultanea de um boélus intravenoso tnico de 0,01 mg/kg (maximo de 1 mg) de
granissetrom na mesma altura em que foi aplicado um adesivo transdérmico SANCUSO foi
investigada em individuos saudéveis. Um pico inicial das concentracdes plasmaticas de granissetrom,
atribuivel a dose intravenosa, foi atingido 10 minutos apods a administragdo. O perfil farmacocinético
conhecido do adesivo transdérmico durante o periodo de uso (7 dias) nao foi afetado.

Ap0s a aplicacdo consecutiva de dois adesivos transdérmicos SANCUSO em individuos saudéveis, cada
durante sete dias, os niveis de granissetrom nao se alteraram durante o periodo do estudo com evidéncia
de acumulagdo minima.



Num estudo concebido para avaliar o efeito do calor na libertagdo transdérmica de granissetrom de
SANCUSO em individuos saudaveis, uma almofada térmica produzindo em média uma temperatura
de 42°C foi aplicada sobre o adesivo transdérmico durante 4 horas todos os dias no periodo de 5 dias
de uso.

Embora a aplicagdo da almofada térmica estivesse associada a um aumento minimo ¢ transitorio de
fluxo do adesivo transdérmico durante o periodo de aplicag@o da almofada térmica, ndo se observou
qualquer aumento global da exposi¢do ao granissetrom em compara¢do com o grupo de controlo.

Num estudo farmacocinético em voluntarios saudaveis, nos quais SANCUSO foi aplicado durante um
periodo de 7 dias, a exposi¢ao total média (AUCQ-infinito) foi de 416 ngeh/ml (intervalo de

55 — 1192 ngeh/ml), com uma variabilidade entre individuos de 89%. A Cmax média foi de 3,9 ng/ml
(intervalo de 0,7 - 9,5 ng/ml), com uma variabilidade entre individuos de 77%. Esta variabilidade ¢
semelhante a variabilidade elevada conhecida da farmacocinética do granissetrom ap6s administragdo
oral ou intravenosa.

Distribui¢ao

O granissetrom ¢ distribuido com um volume médio de distribuigdo de aproximadamente 3 I/kg. A
ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 65%. O granissetrom distribui-se amplamente
entre o plasma e os eritrécitos.

Biotransformagdo
Nao se observaram diferengas nos perfis metabolicos de granissetrom entre as vias oral ¢ transdérmica.

O granissetrom ¢ metabolizado principalmente em 7-hidroxigranissetrom e 9°N-desmetilgranissetrom.
Estudos in vitro, utilizando microssomas hepaticos humanos, indicam que a CYP1A1 ¢ a principal
enzima responsavel pela 7-hidroxila¢do do granissetrom, enquanto a CYP3A4 contribui para a
9’desmetilacdo.

Eliminacdo

A depuracdo do granissetrom ¢ efetuada principalmente por metabolismo hepatico. Apds administragao
intravenosa, a depuracdo plasmatica média variou entre 33,4 ¢ 75,7 I/h em individuos saudavei s e entre
14,7 ¢ 33,6 I’h em doentes, com ampla variabilidade interindividual. A semivida plasmatica média em
individuos saudaveis é de 4 - 6 horas e em doentes ¢ de 9 - 12 horas Apos aplicagdo do adesivo
transdérmico, a semivida plasmatica aparente do granissetrom em individuos saudéaveis foi prolongada
para aproximadamente 36 horas devido a velocidade de absor¢do lenta do granissetrom atrav és da pele.

Em estudos clinicos conduzidos com SANCUSO, demonstrou-se que a depuragcdo em doentes
oncolégicos foi aproximadamente metade da depuragdo em individuos saudéveis.

Ap0s injecdo intravenosa, aproximadamente 12% da dose ¢ excretada inalterada na urina de individuos
saudaveis em 48 horas. A dose restante é excretada sob a forma de metabolitos, com 49% na urina e
34% nas fezes.

Farmacocinética em populacdes especiais

Os efeitos do sexo na farmacocinética de SANCUSO néo foram especificamente estudados. Nao se
observaram efeitos consistentes do sexo sobre a farmacocinética em estudos clinicos com SANCUSO,
tendo sido notificada uma grande variabilidade interindividual em ambos os sexos. Modelos de
farmacocinética populacional confirmaram a auséncia de um efeito do sexo sobre a farmacocinética de
SANCUSO.

Idosos

Num estudo clinico ndo se observaram diferengas na farmacocinética plasmatica de SANCUSO em
individuos idosos do sexo masculino ¢ feminino (> 65 anos) em comparagdo com individuos mais
jovens (idades de 18 - 45 anos inclusive).
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Alteragdo da fungdo renal ou hepdtica

Nao foram realizados estudos clinicos especificos para investigar a farmacocinética de SANCUSO em
doentes com alteracdo da fungdo renal ou hepatica. Nao se identificou uma relagao clara entre a fungao
renal (medida pela depuracao da creatinina) e a depuracdo do granissetrom em modelos de
farmacocinética populacional.

Em doentes com insuficiéncia renal ou com alteragdo da fungdo hepatica, a farmacocinética do
granissetrom foi determinada apds uma dose intravenosa unica de 40 [1g/kg de cloridrato de
granissetrom.

Alteragdo da funcao hepatica

A depuragao plasmatica total diminuiu aproximadamente para metade em doentes com alteracdo da
funcdo hepatica devida a envolvimento neoplasico do figado, em comparag@o com individuos sem
alterac@o da fungao hepatica. Dada a ampla variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos de
granissetrom e a boa tolerancia muito acima da dose recomendada, ndo sdo necessarios ajustes
posologicos em doentes com alteragdo funcional hepatica.

Alteragdo da fungdo renal

Nao se observou qualquer correlacdo entre a depuragdo da creatinina e a depuragdo total em doentes
oncolodgicos, o que indica nao existir qualquer influéncia da alteracao da fung¢do renal sobre a
farmacocinética do granissetrom.

Indice de massa corporal (IMC)

Num estudo clinico concebido para avaliar a exposi¢ao ao granissetrom proveniente de SANCUSO em
individuos com diferentes niveis de gordura corporal, utilizando o IMC como medi¢ao substituta da
gordura corporal, ndo se observaram diferencas na farmacocinética plasmatica de SANCUSO em

individuos do sexo masculino e feminino com um IMC baixo [<19,5 kg/m2 (homens), <18,5 kg/m?
(mulheres)] e com um IMC elevado (30,0 a 39,9 kg/m? inclusive) em comparagio com um grupo de
controlo (IMC de 20,0 a 24,9 kg/m? inclusive).

Populagdo pediatrica
Os dados disponiveis em doentes com <18 anos de idade sdo limitados. Nao foram realizados estudos
para investigar a farmacocinética de SANCUSO em doentes pedidtricos com <13 anos de idade.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e genotoxicidade.
Os estudos de carcinogenicidade ndo demonstraram riscos especiais para o ser humano, quando
utilizado na dose recomendada. Contudo, quando administrado em doses mais elevadas e durante um
periodo de tempo prolongado, o risco de carcinogenicidade ndo pode ser excluido, ndo se prevendo, no
entanto, um risco carcinogénico para o ser humano com o periodo de aplicagdo curto recomendado
para o sistema de libertagdo transdérmica.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva. Estes estudos ndo revelaram qualquer evidéncia de compromisso da fertilidade ou de
danos para o feto devido ao granissetrom.

A fertilidade ndo foi afetada apds o tratamento com granissetrom em ratos.

Os adesivos transdérmicos SANCUSO ndo apresentaram qualquer potencial de fotoirritagdo ou
fotosensibilidade quando estudados in vivo em cobaias. O granissetrom nao foi fototoxico quando
estudado in vitro numa linha celular de fibroblastos de ratinho. Quando estudado para determinar a
fotogenotoxicidade potencial in vitro numa linha celular do ovario de hamster chinés (CHO), o
granissetrom aumentou a percentagem de células com lesdo cromossomica apos fotoirradiagdo. Embora
a relevancia clinica desta observacdo nao tenha sido completamente esclarecida, os doentes tém de ser
aconselhados a cobrir o local de aplicagdo do adesivo transdérmico, no caso de existir um risco de
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exposic¢ao a luz solar durante todo o periodo de uso e durante 10 dias apos a sua remogao (ver
seccdo 4.4).

Quando estudado para determinar a sensibiliza¢do cutanea potencial em cobaios, SANCUSO
demonstrou um baixo potencial de irritacdo.

Um estudo em canais i6nicos cardiacos humanos clonados demonstrou que o granissetrom tem o
potencial para afetar a repolarizagdo cardiaca através do bloqueio dos canais de potassio hERG.
Demonstrou-se que o granissetrom bloqueia os canais de sodio e de potassio, o que pode afetar a
despolarizacao e repolarizagdo e, consequentemente, os intervalos PR, QRS e QT. Estes dados ajudam
a esclarecer os mecanismos pelos quais podem ocorrer algumas das alteragdes eletrocardiograficas
(particularmente o prolongamento de QT e QRS) associadas a esta classe de substancias.

Contudo, ndo se observaram efeitos com relevancia clinica sobre 0 ECG em estudos clinicos com
SANCUSQO, incluindo um estudo completo de QT em 240 individuos saudaveis (ver secgdo 5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Camada de suporte
Poliéster

Camada da matriz
Copolimero de acrilato-vinilacetato

Pelicula amovivel
Poliéster siliconizado

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada adesivo transdérmico é acondicionado numa saqueta termosselada constituida por papel revestido
por poliéster/aluminio/LLDPE.

Cada embalagem exterior contém 1 adesivo transdérmico.
6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao
O adesivo transdérmico ainda contém substancia ativa apds a utilizacdo. Apds a remogao, o adesivo

transdérmico usado deve ser dobrado com firmeza ao meio, com o lado adesivo para dentro e depois
eliminado fora do alcance das criangas.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Griinenthal GmbH

Zieglerstralle 6

52078 Aachen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/766/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de abril de 2012

Data da ltima renovacdo: 9 de janeiro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome ¢ enderego do fabricante responsavel pela libertacao do lote
PHARBIL Waltrop GmbH (uma subsidiaria da NextPharma)

Im Wirrigen 25

45731 Waltrop Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

- Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

- Plano de gestio do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

- A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

- Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

SANCUSO 3,1 mg/24 horas adesivo transdérmico
granissetrom

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada 52 cm? de adesivo transdérmico contém 34,3 mg de granissetrom, libertando 3,1 mg de
granissetrom por 24 horas.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: copolimero de acrilato-vinilacetato, poliéster, poliéster siliconizado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 adesivo transdérmico

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstralle 6
52078 Aachen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/766/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sancuso

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

19



INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

SANCUSO 3,1 mg/24 horas adesivo transdérmico
granissetrom
Via transdérmica

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTROS

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Griinenthal

20



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

SANCUSO 3,1 mg/24 horas adesivo transdérmico
granissetrom

Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢do 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ SANCUSO e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar SANCUSO
3. Como utilizar SANCUSO

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar SANCUSO

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ SANCUSO e para que ¢ utilizado

A substancia ativa em SANCUSO ¢ o granissetrom que pertence a um grupo de medicamentos
chamados antieméticos e antinauseantes.

SANCUSO ¢é um adesivo transdérmico (pele) utilizado para evitar as nauseas (sensagao de enjoo) e os
vomitos (estar doente) em adultos submetidos a tratamentos de quimioterapia (medicamentos para
tratar o cancro) durante um periodo de 3 a 5 dias, que tenham dificuldade em engolir comprimidos
(por exemplo, devido a dor, secura ou inflamagao da boca ou garganta).

Deve falar com um médico caso ndo se sinta melhor ou se sinta pior apds o primeiro dia de
quimioterapia.

2. O que precisa de saber antes de utilizar SANCUSO

Nao utilize SANCUSO:

- se tem alergia ao granissetrom ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

- se tem alergia a qualquer outro medicamento contra o enjoo cujo nome termina em “setrom”, p.
ex., ondansetrom.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar este tratamento se qualquer um dos seguintes se
lhe aplicar:

- se lhe foi dito que tem um problema ou doenga do coragdo

- se tem dores no estdmago ou se este esta inchado

- se tem problemas de rins ou figado.
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Este medicamento pode ndo atuar tdo bem e/ou pode afetar a sua pele se for exposto a luz solar direta

ou a luz de lampadas de ultravioletas (Idmpada de bronzeamento) ou de solarios. E importante fazer o

seguinte:

- enquanto esta a usar o adesivo transdérmico, mantenha-o coberto com roupa se estiver ao sol ou
proximo de uma lampada de ultravioletas (lampada de bronzeamento), incluindo solarios.

- mantenha a pele coberta no local onde foi aplicado este medicamento durante mais 10 dias ap6s
ter sido retirado o adesivo transdérmico, para a proteger da exposi¢ao a luz solar direta.

Nao se sabe como ¢é que algumas atividades, como natacdo, exercicio fisico enérgico ou o uso de sauna
ou hidromassagem, podem afetar este medicamento. Evite estas atividades enquanto estiver a usar este
adesivo transdérmico. Pode continuar a tomar banho de chuveiro e a lavar-se normalmente enquanto
estiver a usar o adesivo transdérmico.

O calor externo, por exemplo de botijas de agua quente ou almofadas térmicas, deve ser evitado sobre
a area do adesivo transdérmico.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado por criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e SANCUSO

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos. SANCUSO pode afetar o modo como o medicamento atua. Além disso, outros

medicamentos podem afetar o modo como SANCUSO atua. Em especial, informe o seu médico ou

enfermeiro se estiver a tomar os seguintes medicamentos:

- Paracetamol, utilizado para tratar a dor.

- Fenobarbital, utilizado para tratar a epilepsia.

- Cetoconazol, utilizado para tratar infe¢des causadas por fungos.

- ISRS (inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina) utilizados para tratar a depressao e/ou
ansiedade, incluindo fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram.

- IRSN (inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina) utilizados para tratar a depressao
e/ou ansiedade, incluindo venlafaxina, duloxetina.

- Buprenorfina, opioides ou outros medicamentos serotoninérgicos.

Gravidez e amamentacio
Nao utilize este medicamento se estiver gravida a menos que o seu médico lho tenha especificamente
recomendado.

Pare de amamentar enquanto estiver a usar o adesivo.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducgio de veiculos e utilizacio de maquinas
Os efeitos de SANCUSO na capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
3. Como utilizar SANCUSO

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
enfermeiro se tiver davidas.

A dose recomendada é de um adesivo transdérmico. O medicamento no adesivo transdérmico passa

gradualmente através da pele para o seu corpo e, portando, o adesivo € aplicado 1 a 2 dias
(24 a 48 horas) antes de comegar o tratamento de quimioterapia.
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Este medicamento ¢ para via transdérmica. Este medicamento liberta a substancia ativa lenta e
continuamente através da pele para a sua corrente sanguinea durante todo o periodo em que estiver a
usar o adesivo transdérmico.

Coisas de que se deve lembrar quando usar o adesivo transdérmico

- Nao mantenha ou conserve o adesivo fora da saqueta selada.

- Nao corte o adesivo transdérmico em pedagos mais pequenos.

- Utilize apenas um adesivo transdérmico de cada vez.

- Quando remover o adesivo transdérmico, verifique a sua pele e diga ao seu médico se observar
uma reagdo grave da pele (se a sua pele estiver muito vermelha, com comichao ou se observar
bolhas).

- O adesivo transdérmico pode ser afetado pela luz solar direta ou pela exposi¢ao a lampadas de
ultravioletas (Idmpada de bronzeamento). Enquanto estiver a usar o adesivo transdérmico deve
manté-lo coberto, por exemplo, debaixo do vestuario, se houver o risco de exposi¢ado a luz solar
ou a lampadas de ultravioletas (lampada de bronzeamento). Continue a manter o local de
aplicagdo coberto durante mais 10 dias apos retirar o adesivo transdérmico.

- O contacto com agua durante o banho de imersao ou de chuveiro ndo altera o modo como
SANCUSO atua. Contudo, o adesivo transdérmico pode descolar-se parcialmente. Tente evitar
usar o adesivo transdérmico em agua durante periodos prolongados.

— Naéo existe informagado sobre o efeito sobre o adesivo transdérmico de outras atividades como o
exercicio fisico enérgico ou o uso de sauna ou de hidromassagem; portanto, devera evitar estas
atividades enquanto estiver a usar este adesivo transdérmico.

- Deve evitar o calor externo (por exemplo, botijas de 4gua quente ou almofadas térmicas) sobre a
area do adesivo transdérmico.

Quando deve aplicar e remover o adesivo transdérmico

Nao retire o adesivo transdérmico da saqueta até estar pronto a usa-lo. Aplique um adesivo
transdérmico pelo menos 1 dia (24 horas) antes da altura prevista para o tratamento de quimioterapia.
O adesivo transdérmico pode ser aplicado até um maximo de 2 dias (48 horas) antes da quimioterapia.
Use sempre o adesivo transdérmico durante a quimioterapia. O adesivo transdérmico pode ser usado
durante um periodo até¢ 7 dias dependendo da duragdo do seu tratamento de quimioterapia. Remova o
adesivo transdérmico pelo menos 1 dia (24 horas) apds terminar a sua quimioterapia.

Onde deve aplicar o adesivo transdérmico

Aplique o adesivo transdérmico numa zona saudavel, seca e limpa da face externa da parte superior do
brago. Se os seus bragos ndo forem zonas adequadas para aplicar o adesivo transdérmico o seu médico
pode pedir que o ponha no abdomen (zona da barriga). A zona que escolher ndo deve ser oleosa, ter
sido recentemente rapada ou ter quaisquer problemas de pele como lesoes (cortada ou arranhada) ou
irritagdo (vermelhidao ou uma erupgao). Nao ponha SANCUSO em zonas que tenham sido tratadas
com cremes, 6leos, lo¢des, pos ou outros produtos para a pele que podem impedir que o adesivo
transdérmico adira bem a sua pele.

Como aplicar o adesivo transdérmico

1. Retire uma saqueta da caixa e abra-a rasgando pelo corte fornecido. Cada saqueta contém um
adesivo transdérmico colado a uma pelicula de plastico rigido.
2. Tire o adesivo transdérmico da saqueta.

Zgil;%u'a de plastico Suporte exterior do adesivo

Adesivo) - A

—-

— B
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Lado aderente do adesivo transdérmico esta coberto por uma pelicula de plastico rigido

4, constituida por duas pecas. Dobre o adesivo transdérmico pelo meio e retire uma metade da
pelicula de plastico rigido. Tenha o cuidado de néo colar o adesivo transdérmico a si mesmo e
evite tocar no lado aderente do adesivo transdérmico.

5. Ao mesmo tempo que segura na outra metade da pelicula de plastico rigido, aplique o adesivo
transdérmico na pele na face externa da parte superior do brago.
6. Retire a segunda metade da pelicula de plastico rigido e prima todo o adesivo transdérmico

firmemente com os dedos no local devido ¢ alise-0. Prima com firmeza assegurando-se de que
existe um bom contacto com a pele especialmente em redor dos bordos.

7. Lave as maos depois de aplicar o adesivo transdérmico.

8. Deixe o adesivo transdérmico colocado durante o tempo todo em que estiver a ser submetido a
quimioterapia.

9. Nao torne a utilizar o adesivo transdérmico apds a remogao; veja a seguir as instrugdes relativas

a remocdo e eliminagdo do adesivo transdérmico (ver a seccao 5).

Apds remocdo do adesivo transdérmico

1. O adesivo transdérmico usado ainda contera algum granissetrom e deve ser eliminado
imediatamente conforme descrito na seccdo 5.
2. Depois de remover o adesivo transdérmico, pode encontrar algum material aderente na sua pele.

Lave cuidadosamente a zona com agua e sabao para o eliminar. O alcool ou outros liquidos
dissolventes como dissolvente de verniz das unhas podem causar irritagdo da pele e nao devem
ser utilizados.

3. Lave as maos.

4. Pode notar uma ligeira vermelhiddo na pele no local de onde foi removido o adesivo
transdérmico. Esta vermelhidao desaparece com o tempo. Se ndo desaparecer, informe o seu
médico.

Se o adesivo transdérmico se descolar

Se o0 adesivo transdérmico comecar a descolar-se, pode prender o mesmo adesivo transdérmico na
mesma zona da pele. Se necessario, utilize adesivos cirtirgicos ou fita adesiva para manter o adesivo
transdérmico no local devido. Se o adesivo transdérmico se perder ou ficar danificado volte ao seu
médico.

Se utilizar mais SANCUSO do que deveria
Se utilizar mais SANCUSO do que deveria, basta-lhe remover o ou os adesivos adicionais e contactar
o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar SANCUSO

E importante que utilize este medicamento de acordo com as indica¢des do seu médico para impedir
que se sinta enjoado ou vomite apds a quimioterapia. No caso de se ter esquecido de aplicar o seu
adesivo transdérmico na altura correta, aplique-o logo que se lembrar e fale com o seu médico o mais
cedo possivel antes do seu tratamento de quimioterapia.

Se parar de utilizar SANCUSO
E importante utilizar este medicamento durante todo o periodo de quimioterapia (até 7 dias) para
impedir que se sinta enjoado ou vomite apés a quimioterapia. Fale com o seu médico se quiser retirar o

adesivo antes do fim do ciclo de tratamento de quimioterapia (até 7 dias).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se estiver a ser tratado com quimioterapia, que ¢ moderada ou altamente capaz de lhe causar nauseas e
vomitos, pode ainda ter vomitos apesar do tratamento com medicamentos anti-enjoo, incluindo este
medicamento.

Informe imediatamente o seu médico se tiver prisdo de ventre ou se tiver dores de estbmago ou este
ficar inchado. A prisao de ventre é um efeito secundario frequente e pode afetar até 1 pessoa em
cada 10.

Remova o adesivo transdérmico e diga ao seu médico se observar:

e sinais e sintomas de uma afe¢do chamada sindrome da serotonina, a qual pode ser grave e,
em alguns casos, pode constituir risco de morte. Estes poderdo incluir alteragdes na tensao
arterial (que podera fazer com que sinta tonturas ou que tenha dores de cabeca), batimento
cardiaco rapido, visdo turva (a qual podera ser devida a dilatagdo da pupila do olho),
sudagdo, aumento do transito/ruidos intestinais, arrepios, tremores, contragdes ou tremores
musculares e reflexos hiperativos. Podera também ter a temperatura elevada ou muito
elevada (febre), sentir-se agitado ou confuso, ter rigidez muscular e notar que fala mais
depressa. Desconhece-se quantas pessoas terdo sindrome da serotonina (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis)

e uma reacdo grave da pele (se a sua pele estiver muito vermelha, com comichdo ou se
observar bolhas). As reagdes da pele no local da aplicacdo, como irritagdo, comichdo ou
vermelhidado, sdo pouco frequentes e podem afetar até 1 pessoa em cada 100.

Outros efeitos secundarios possiveis:

Os efeitos secundarios pouco frequentes sdo:

- dores de cabega, uma sensagdo de andar a roda mesmo quando esta parado (vertigens)

- diminuigao do apetite, perda de peso

- rubor (ou vermelhidao)

- sensa¢do de enjoo (nduseas), esforgo involuntario para vomitar, boca seca

- dor nas articulagdes

- inchaco devido a retengdo de agua (edema)

- alteragdes das analises da fungdo do figado (se fizer analises ao sangue, informe o seu médico
ou enfermeiro que lhe esta a ser administrado SANCUSO).

Os efeitos secundarios raros (afetam até 1 pessoa em cada 1.000) sdo:
- movimentos musculares anormais (como tremores, rigidez muscular e contragdes musculares).

Os efeitos secundarios com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis):

- reacdes cutaneas alérgicas. Os sinais podem incluir nodulos vermelhos e salientes, que causam
comichdo.

Outros efeitos secundarios possiveis associados a medicamentos com granissetrom (frequéncia

desconhecida):

- Reacgdes alérgicas, incluindo urticaria (erupgao cutdnea com comichao e vermelhidao) e
anafilaxia (uma reagdo alérgica grave que pode incluir pieira subita, dificuldade em respirar,
inchago das palpebras, face ou labios, erupgao cutanea ou comichéo)

- Dificuldade em dormir/perturbagdes do sono

- Sonoléncia excessiva

- Prolongamento do intervalo QT no ECG (alteragdes no registo do ritmo cardiaco (ECG)
indicativas de uma perturbagdo no ritmo cardiaco)

- Prisdo de ventre
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- Diarreia
- Falta de energia/fraqueza /Perda de forca

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar SANCUSO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Os adesivos transdérmicos usados ainda contém substancias ativas que podem ser nocivas para as
outras pessoas. Dobre o adesivo transdérmico usado ao meio, com o lado adesivo para dentro, e depois
elimine-o com seguranga, fora do alcance das criangas. Nao deite fora quaisquer medicamentos na
canalizacdo ou no lixo doméstico.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de SANCUSO

- A substancia ativa € o granissetrom. Cada 52 cm2 de adesivo transdérmico contém 34,3 mg de
granissetrom, libertando 3,1 mg de granissetrom em 24 horas.

- Os outros componentes s3o:

- Parte adesiva do adesivo transdérmico: copolimero de acrilato-vinilacetato

- Camada de suporte: poliéster

- Pelicula de plastico rigido: poliéster siliconizado

Qual o aspeto de SANCUSO e contetido da embalagem

SANCUSO ¢é um adesivo transdérmico, de forma retangular, transparente e fino com cantos
arredondados, colado numa pelicula de plastico rigido. O adesivo transdérmico esta acondicionado
numa saqueta. Cada embalagem exterior contém um adesivo transdérmico.

Titular da Autorizacio de Introduc¢io no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizaciao de Introducido no Mercado
Griinenthal GmbH

Zieglerstralie 6

52078 Aachen

Alemanha

Fabricante

Pharbil Waltrop GmbH (uma subsidiaria da NextPharma)
Im Wirrigen 25

Waltrop 45731
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Alemanha

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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