ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SANCUSO 3,1 mg/24 ore plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture transdermic de 52 cm? contine granisetron 34,3 mg si elibereaza granisetron 3,1 mg in
24 ore.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transdermic subtire, transparent, de tip matrice, de forma dreptunghiular, cu colturi rotunjite.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

SANCUSO plasture transdermic este indicat la adulti pentru prevenirea gretei si varsaturilor asociate
cu chimioterapia moderat sau intens emetogenad, pe o duratd de timp programata, de 3 — 5 zile
consecutive, cand administrarea medicamentelor antiemetice pe cale orald este complicata de factori
care determina dificultati de deglutitie (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Adulti
Se aplica un singur plasture transdermic cu 24 - 48 ore Tnainte de chimioterapie, dupa cum este cazul.

Datorita cresterii treptate a concentratiilor plasmatice ale granisetronului in urma aplicarii plasturelui
transdermic, la inceputul chimioterapiei se poate observa un debut mai lent al eficacitatii comparativ
cu granisetron 2 mg administrat pe cale orald; plasturele trebuie aplicat cu 24-48 ore inaintea
chimioterapiei.

Plasturele transdermic trebuie indepartat la cel putin 24 ore dupa terminarea chimioterapiei. Plasturele
transdermic poate fi purtat timp de cel mult 7 zile, in functie de durata regimului chimioterapic.

In urma monitorizarii hematologice de rutina, plasturele transdermic trebuie aplicat numai pacientilor
la care posibilitatea amanarii chimioterapiei este putin probabild, pentru a reduce posibilitatea
expunerii nedorite la granisetron.

Administrarea concomitentd a corticosteroizilor

Ghidurile de tratament ale Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
(Asociatia multinationald pentru terapia de sustinere in cancer) recomanda administrarea
dexametazonei impreuna cu un antagonist al SHT3 inaintea chimioterapiei. in studiul pivot cu
SANCUSO, administrarea concomitenta a corticosteroizilor, de exemplu a dexametazonei, a fost
permisé cu conditia ca aceasta sa fi facut parte din regimul chimioterapic. Orice crestere a administrarii
corticosteroizilor in timpul studiului a fost raportata ca tratament de urgenta.




Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Dozele sunt similare cu cele de la adulti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala sau hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei. Dozele sunt similare cu cele de la adulti (vezi pct. 4.4 si 5.2). Cu
toate cd nu existd dovezi privind cresterea frecventei reactiilor adverse la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica carora li s-a administrat granisetron pe cale orald sau intravenoasa, pe baza
farmacocineticii granisetronului se recomanda prudenta la acest grup de pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea SANCUSO la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre O si 18 ani nu au
fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Plasturele transdermic trebuie aplicat pe pielea curatd, uscata, intactd, fara leziuni, pe partea superioara
externd a bratului. Dacd nu este posibila aplicarea plasturelui transdermic pe brat, acesta poate fi

aplicat pe abdomen. Plasturele transdermic nu trebuie aplicat pe pielea inrosita, iritatd sau care prezinta
leziuni.

Fiecare plasture transdermic este ambalat Intr-un plic si trebuie aplicat imediat dupa ce plicul a fost
deschis. Pelicula antiaderenta se indeparteaza Inaintea aplicarii.

Plasturele transdermic nu trebuie taiat in bucati.

In cazul in care un plasture transdermic se detaseaza complet sau partial, plasturele transdermic initial
trebuie aplicat din nou in aceeasi pozitie, utilizand banda adeziva medicala (daca este necesar). Daca
reaplicarea nu este posibila sau daca plasturele transdermic este deteriorat, se va aplica un nou plasture
transdermic, in aceeasi pozitie, ca si plasturele transdermic initial. Daca acest lucru nu este posibil,
trebuie aplicat un nou plasture transdermic pe bratul opus. Plasturele transdermic nou aplicat trebuie
indepartat conform duratei de timp recomandate mai sus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alti antagonisti ai receptorilor 5-HT3 sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii la locul aplicérii

Reactiile la locul aplicarii, raportate in cadrul studiilor clinice cu SANCUSQO, au fost in general de
intensitate usoara si nu au dus la intreruperea administrarii. Daca apar reactii severe sau o reactie
cutanata generalizata (de exemplu eruptie cutanata alergicd, incluzand eruptie eritematoasa, papulara,
sau prurit), plasturele transdermic trebuie indepartat.

Tulburari gastro-intestinale

Granisetronul poate masca ileusul progresiv si/sau distensia gastrica cauzate de o afectiune subiacenta.
Pacientii cu semne de obstructie intestinala subacuta trebuie monitorizati in urma administrarii
acestuia, deoarece granisetronul poate reduce motilitatea intestinala.

Tulburari cardiace

Antagonistii receptorilor 5-HT3, cum este granisetron, pot fi asociati cu aritmii sau modificari ale ECG.
Acest lucru poate avea semnificatie clinica la pacientii cu aritmii preexistente sau cu tulburari de
conducere cardiaci si/sau cirora li se administreaza medicamente antiaritmice sau beta- blocante. in
cadrul studiilor clinice cu SANCUSO nu s-au observat efecte clinice relevante.




Expunerea la lumina solara

Efectul granisetronului poate fi afectat prin expunerea directd la lumina solard naturald sau artificiala,
vezi pct. 5.3 pentru informatii suplimentare. Pacientii trebuie sd acopere locul aplicarii plasturelui
transdermic, de exemplu cu haine, dacd exista riscul expunerii la lumina soarelui in perioada de
aplicare a plasturelui si timp de 10 zile dupd indepartarea acestuia.

Dusurile sau baile
In mod normal, dusurile sau baile pot fi efectuate in timpul aplicarii SANCUSO. Trebuie evitate
activitatile precum Inotul, activitatea fizica intensa sau utilizarea saunei.

Cildura externd
Trebuie evitate sursele de caldura externd (de exemplu sticle cu apa fierbinte sau perne electrice) pe
suprafata plasturelui transdermic.

Grupe speciale de pacienti

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la varstnici sau la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica. Cu
toate cd nu s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica carora li s-a administrat granisetron pe cale orala sau intravenoasa, pe baza farmacocineticii
granisetronului este necesara prudenta la acest grup de pacienti.

Sindromul serotoninergic

Sindromul serotoninergic a fost raportat la utilizarea de antagonisti ai receptorilor 5-HT3, fie in
monoterapie, dar mai ales In combinatie cu alte medicamente serotoninergice [(inclusiv inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (IRSN)].
S-au raportat, de asemenea, posibile interactiuni medicamentoase intre buprenorfinad/opioizi si
medicamentele serotoninergice, care au condus la sindrom serotoninergic.Se recomanda monitorizarea
adecvata a pacientilor pentru identificarea simptomelor aseméanatoare sindromului serotoninergic.

Reactii cutanate

In studiile clinice desfasurate cu granisetron plasture transdermic, au fost raportate reactii la locul
aplicarii, In general usoare ca intensitate, care nu au condus la incetarea utilizarii. Daca apar reactii
severe sau o reactie cutanatd generalizata (de exemplu, eruptie cutanata alergica, inclusiv eruptie
cutanatd eritematoasd, maculara, papulara sau prurit), plasturele transdermic trebuie indepartat.

Potential de abuz si dependentd de droguri
Granisetronul nu are un potential de abuz si dependenta cunoscut.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN, buprenorfina, opioizi sau alte medicamente
serotoninergice): sindromul serotoninergic a fost raportat dupa utilizarea concomitentd a antagonistilor
5-HTj3 si a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS si IRSN).

S-a raportat cd administrarea concomitentd a antagonistilor receptorilor 5-HT3 pe cale intravenoasa si a
paracetamolului pe cale orala la subiectii umani a provocat blocarea efectului analgezic printr-un
mecanism farmacodinamic.

Deoarece granisetronul este metabolizat prin intermediul enzimelor citocromului P450 implicate in
metabolizarea substantelor active (CYP1A1 si CYP3A4), inductorii si inhibitorii acestor enzime pot
modifica clearance-ul si, ca urmare, timpul de injumatatire al granisetronului.

La subiectii umani, inductia enzimatica hepatica prin intermediul fenobarbitalului a dus la cresterea
clearance-ului plasmatic total (cu aproximativ 25%) In urma administrarii intravenoase a

granisetronului.

Studiile in vitro au aratat ca ketoconazolul poate inhiba metabolizarea granisetronului prin intermediul



familiei de izoenzime ale citocromului P450 3A. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestui efect.

Studiile in vitro cu microzomi umani indica faptul ca granisetronul nici nu stimuleaza si nici nu inhiba
sistemul enzimatic al citocromului P450.

In cadrul studiilor efectuate la subiecti sanitosi, nu au existat dovezi privind interactiunile intre
granisetron si benzodiazepine (lorazepam), neuroleptice (haloperidol) sau medicamente antiulceroase
(cimetiding).

Nu s-au observat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic intre SANCUSO si
chimioterapia citostatici emetogeni. In plus, nu s-au observat interactiuni intre granisetron si alte
tratamente citostatice emetogene. In conformitate cu aceste date, in studiile clinice cu SANCUSO nu au
fost raportate interactiuni semnificative clinic. In studiile clinice privind interactiunile, aprepitant nu a
prezentat efecte importante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii granisetronului.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea granisetronului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie,
este de preferat sa se evite administrarea SANCUSO pe parcursul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca granisetronul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Aldptarea trebuie

intrerupta pe parcursul tratamentului cu SANCUSO.

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul granisetronului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul SANCUSO asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje nu a fost studiat.
4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de sigurantd al SANCUSO deriva din studiile clinice controlate si din experienta dupa punerea
pe piatd. Reactia adversa cel mai frecvent raportata in cadrul studiilor clinice a fost constipatia, care a

apdrut la aproximativ 8,7% din pacienti. Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara sau
moderata.

Tabelul de sinteza a reactiilor adverse
Reactiile adverse provenite din studiile clinice si din raportarile spontane cu SANCUSO sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

In cadrul clasificirii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de
frecventa, utilizindu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1:

Reactiile adverse raportate pentru SANCUSO

Clasificarea pe aparate, sisteme
si organe

Reactie adversa

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie|Apetit scazut Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos  |Cefalee Mai putin frecvente

Distonie Rare

Dischinezie Rare

Sindrom serotoninergic Cu frecventd necunoscuta
Tulburari acustice si vestibulare  [Vertij Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hiperemie faciald tranzitorie Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Constipatie [Frecvente

Xerostomie, great, senzatie de voma

Mai putin frecvente

Tulburari hepatobiliare

Concentratii plasmatice crescute ale
alaninaminotransferazei,
aspartataminotransferazei, gamma-
glutamiltransferazei

Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Artralgie

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Edem generalizat
Iritatie la locul aplicarii*
Reactii la locul aplicarii**

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventd necunoscuta

* Iritatia la locul aplicarii include: prurit la locul aplicarii si iritatie cutanata (raportari spontane)
** Reactiile la locul aplicérii includ: eritem la locul aplicarii, eruptie cutanata la locul aplicarii, durere la locul
aplicarii, hipersensibilitate la locul aplicarii, vezicule la locul aplicarii, arsura la locul aplicarii, urticarie la locul

aplicarii si decolorare la locul aplicarii.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Pacientii carora li se administreaza chimioterapie cu efect emetogen moderat sau intens pot prezenta
incd varsaturi, in pofida tratamentului antiemetic, inclusiv cu SANCUSO.

Sindrom serotoninergic

Sindromul serotoninergic a fost raportat la utilizarea de antagonisti ai receptorilor 5-HT3, fie in
monoterapie, dar mai ales In combinatie cu alte medicamente serotoninergice [(inclusiv inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei
(norepinefrinei) (IRSN)]. S-au raportat, de asemenea, posibile interactiuni medicamentoase intre
buprenorfind/opioizi si medicamentele serotoninergice, care au condus la sindrom serotoninergic (vezi
pct. 4.5).Se recomanda monitorizarea adecvata a pacientilor pentru identificarea simptomelor
asemanatoare sindromului serotoninergic.

Reactii adverse specifice clasei de medicamente

Reactiile adverse specifice clasei de medicamente, observate in cazul altor forme farmaceutice (orala si
intravenoasd) de granisetron, includ urmatoarele:

- Reactii de hipersensibilitate, de exemplu anafilaxie, urticarie

- Insomnie

- Cefalee

- Reactii extrapiramidale

- Somnolenta

- Ameteli




- Prelungirea intervalului QT

- Constipatie

- Diaree

- Concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor hepatice
- Eruptie cutanata

- Astenie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sé raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd antidot specific pentru granisetron. Plasturele transdermic trebuie indepartat in caz de
supradozaj. Trebuie administrat tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antiemetice si medicamente pentru combaterea gretei, antagonisti ai
serotoninei (SHT3), codul ATC: A0O4AA02

Granisetronul este un antiemetic puternic si un antagonist cu selectivitate mare pentru receptorii
5-hidroxitriptaminei (receptorii SHT3). Studiile farmacologice au demonstrat eficacitatea
granisetronului impotriva gretei si varsaturilor provocate de tratamentul citostatic. Studiile de legare cu
radioliganzi au demonstrat afinitatea neglijabild a granisetronului pentru alte tipuri de receptori,
inclusiv pentru situsurile de legare SHT, SHT», SHT4 si dopaminergice D;.

Un studiu pivot de faza III, randomizat, dublu-orb, cu dubld mascare a formei farmaceutice,
multinational a comparat eficacitatea, tolerabilitatea si siguranta SANCUSO cu cea a granisetronului

2 mg administrat oral, o data pe zi, in prevenirea gretei si varsaturilor la un numdér total de 641 pacienti
carora li s-a administrat chimioterapie timp de mai multe zile. Studiul a fost conceput pentru a
demonstra non-inferioritatea SANCUSO fata de granisetronul administrat pe cale orald.

Populatia repartizata randomizat in cadrul studiului a inclus 48% barbati si 52% femei, cu varsta
cuprinsa Intre 16 si 86 ani, carora li s-a administrat chimioterapie moderat emetogend (ME) sau intens
emetogend (IE) timp de mai multe zile. 78% dintre pacienti au fost de rasa alba, 12% au fost asiatici si
10% hispanici/din America Latina.

Plasturele transdermic cu granisetron a fost aplicat cu 24 - 48 ore Tnaintea primei doze de medicamente
chimioterapice si purtat timp de 7 zile. Granisetronul pe cale orala a fost administrat zilnic, pe durata
regimului chimioterapic, cu o ora Inaintea fiecirei doze de medicamente chimioterapice. Activitatea
antiemeticd a fost evaluata de la prima administrare pana la 24 ore dupa inceperea administrarii ultimei
doze a regimului chimioterapic ME sau IE in ultima zi de administrare.

Non-inferioritatea SANCUSO fata de granisetronul administrat pe cale orala a fost confirmata,
controlul complet (CC) fiind obtinut la 60,2% dintre pacientii din bratul de tratament cu SANCUSO si
la 64,8% dintre pacientii carora li s-a administrat granisetron pe cale orala in setul per protocol
(diferenta -4,89%; interval de incredere 95% intre —12,91% si +3,13%; n=284 cu plasture transdermic,
n=298 administrare orald). CC a fost definit prin absenta varsaturilor si/sau a senzatiei de voma, greata
cel mult usoard, si absenta medicatiei de urgenta de la prima administrare pana la 24 ore dupa
inceperea administrarii ultimei doze a regimului chimioterapic cu durata de mai multe zile in ultima zi
de administrare.



Din cauza cresterii treptate a concentratiilor plasmatice ale granisetronului in urma aplicarii plasturelui
transdermic,concentratiile plasmatice initiale la Inceputul chimioterapiei pot fi mai mici comparativ cu
cele ale granisetronului 2 mg administrat pe cale orala si, ca urmare, se poate observa un debut mai lent
al eficacitatii. Prin urmare, SANCUSO este indicat pentru utilizare la pacientii la care administrarea
medicamentelor antiemetice pe cale orala este complicata de factori care determind dificultati de
deglutitie.

Controlul complet pe zile este ilustrat mai jos.

Controlul complet pa zile
satul par protocol
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In studiile clinice cu SANCUSO nu au existat efecte legate de tratament in ceea ce priveste frecventa
cardiaca sau tensiunea arteriald. Evaluarea ECG-urilor seriate la pacienti nu a demonstrat prelungirea
intervalului QT si nici modificéri ale morfologiei ECG. Efectul SANCUSO asupra intervalului QTc a
fost evaluat in mod specific intr-un studiu orb, randomizat, pe grupuri paralele, controlat cu placebo si
pozitiv (moxifloxacin), si aprofundat al intervalului QTc, in care s-a administrat SANCUSO la 240
subiecti adulti, barbati si femei. Nu s-a observat niciun efect semnificativ cu privire la prelungirea QTc
in cazul administrarii SANCUSO.

O evaluare a aderarii plasturelui transdermic la 621 pacienti carora li s-au administrat plasturi
transdermici cu substanta activa sau cu placebo a ardtat cd mai putin de 1% dintre plasturii
transdermici au devenit detasabili pe parcursul perioadei de 7 zile de aplicare a plasturelui transdermic.

Nu exista experienta clinica din studii clinice cu SANCUSO la pacienti carora li s-a administrat
chimioterapie timp de mai putin de 3 zile consecutive sau pe parcursul mai multor cicluri
chimioterapice, sau cu doze chimioterapice mari naintea transplantului de celule stem.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Granisetron traverseaza pielea intacta, intrand in circulatia sistemica printr-un proces de difuziune
pasiva.

Dupa aplicarea SANCUSO, granisetronul este absorbit lent, concentratia maxima fiind atinsa intr-un
interval cuprins Intre 24 si 48 ore.

Pe baza masurarii continutului rezidual al plasturelui transdermic dupa indepartare, se elibereaza
aproximativ 65% din granisetron, rezultdnd o doza zilnica medie de 3,1 mg.

S-a investigat administrarea concomitentd a granisetronului sub forma de bolus intravenos unic de 0,01
mg/kg (maxim 1 mg), in acelasi timp cu aplicarea plasturelui transdermic cu SANCUSO la subiecti
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sanatosi. Valoarea maxima initiald a concentratiilor plasmatice ale granisetronului, atribuitd dozei
intravenoase, a fost atinsd la 10 minute dupa administrare. Profilul farmacocinetic cunoscut al
plasturelui transdermic pe parcursul perioadei de aplicare (7 zile) nu a fost afectat.

In urma aplicarii consecutive a cate doi plasturi transdermici SANCUSO la subiecti sanétosi, fiecare
pe o perioadd de sapte zile, concentratiile plasmatice ale granisetronului s-au mentinut pe parcursul
studiului, cu acumulari confirmate minime.

Intr-un studiu care a avut ca scop evaluarea efectului cildurii asupra distributiei transdermice a
granisetronului din SANCUSO la subiecti sanatosi, o perna electrica generand o temperatura medie de
42°C a fost aplicata deasupra plasturelui transdermic timp de 4 ore in fiecare zi, pe parcursul perioadei
de aplicare de 5 zile. Cu toate cd aplicarea pernei electrice a fost asociata cu o crestere minora si
tranzitorie a fluxului plasturelui transdermic pe parcursul perioadei de aplicare a pernei electrice, nu s-a
observat o crestere a expunerii globale la granisetron comparativ cu un grup de control.

Intr-un studiu farmacocinetic la voluntari sanitosi la care SANCUSO a fost aplicat pe o perioada de

7 zile, expunerea totald medie (ASC0-infinit) a fost de 416 ngxora/ml (valori cuprinse intre 55 — 1192
ng x ord/ml) cu o variabilitate intre subiecti de 89%. Cmax medie a fost de 3,9 ng/ml (valori cuprinse
intre 0,7 — 9,5 ng/ml), cu o variabilitate intre subiecti de 77%. Aceasta variabilitate este similara cu
variabilitatea crescutd, cunoscutd, a farmacocineticii granisetronului dupa administrarea orala sau
intravenoasa.

Distributie
Granisetronul este distribuit cu un volum de distributie mediu de aproximativ 3 I/kg. Legarea de
proteinele plasmatice este de aproximativ 65%. Granisetronul se distribuie liber in plasma si eritrocite.

Metabolizare
Nu s-au observat diferente intre profilurile metabolice ale granisetronului cu administrare orala si
transdermica.

Granisetronul este metabolizat in principal panad la 7-hidroxigranisetron si 9’N-desmetilgranisetron.
Studiile in vitro in care s-au utilizat microzomi hepatici umani indica faptul cd CYP1A1 este enzima
principala responsabild de 7-hidroxilarea granisetronului, in timp ce izoenzima CYP3A4 contribuie la
9’ demetilare.

Eliminare

Granisetronul este eliminat in principal prin metabolizare hepatica. Dupa dozele administrate
intravenos, clearance-ul plasmatic mediu a fost cuprins Intre 33,4 si 75,7 l/ora la subiectii sanatosi si
intre 14,7 si 33,6 1/ora la subiectii cu variabilitate individuala crescutd. Timpul mediu de injumatatire
plasmatica este de 4-6 ore la subiectii sdnatosi si de 9-12 ore la pacienti. Dupa aplicarea plasturelui
transdermic, timpul aparent de injumatatire plasmatica la subiectii sdnatosi s-a prelungit pana la
aproximativ 36 ore, datorita ratei de absorbtie scazute a granisetronului prin piele.

In studiile clinice efectuate cu SANCUSO, clearance-ul la pacientii cu neoplasm s-a dovedit a fi de
aproximativ jumatate fata de cel al subiectilor sénétosi.

Dupa injectarea intravenoasd, aproximativ 12% din doza se excretd nemodificatd prin urind la subiectii
sanatosi, in decurs de 48 ore. Restul dozei este excretatd sub forma de metaboliti, in proportie de 49%
prin urind si 34% prin materii fecale.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Efectele sexului asupra farmacocineticii SANCUSO nu au fost studiate in mod specific. In cadrul
studiilor clinice efectuate cu SANCUSO nu s-au observat efecte considerabile determinate de sex
asupra farmacocineticii, fiind raportata o variabilitate individuala mare la ambele sexe. Modelele FC
populationale au confirmat absenta efectelor determinate de sex asupra farmacocineticii SANCUSO.

Varstnici



Intr-un studiu clinic nu s-au observat diferente privind parametrii farmacocinetici plasmatici ai
SANCUSO la subiecti varstnici, barbati si femei (> 65 ani), comparativ cu subiectii mai tineri (cu
varsta cuprinsa intre 18 si 45 ani inclusiv).

Insuficienta renala sau hepatica

Nu s-au efectuat studii clinice specifice pentru a investiga farmacocinetica SANCUSO la pacienti cu
insuficienta renala sau hepatica. Nu s-a observat o legatura clara intre functia renala (méasurata prin
clearance-ul creatininei) si clearance-ul granisetronului la modelele FC populationale.

La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, farmacocinetica granisetronului a fost determinata
folosind o doza unica intravenoasa de clorhidrat de granisetron de 40 pg/kg.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd cauzatd de neoplasmul hepatic, clearance-ul plasmatic total a fost
de aproximativ jumdtate in comparatie cu pacientii fara insuficientd hepatica. Datorita variabilitatii
mari a parametrilor farmacocinetici ai granisetronului si tolerantei bune chiar la doze mult mai mari
decat doza recomandatd, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
functionala.

Insuficienta renala
La pacientii cu neoplasm nu s-a observat o corelatie Intre clearance-ul creatininei si clearance-ul total,
ceea ce indica faptul ca insuficienta renala nu influenteaza farmacocinetica granisetronului.

Indicele de masa corporala (IMC)

Intr-un studiu clinic conceput pentru a evalua expunerea unor subiecti cu valori diferite ale lipidelor
organismului la granisetronul din SANCUSO, utilizand IMC ca masura surogat a lipidelor
organismului, nu s-au observat diferente in ceea ce priveste farmacocinetica plasmatica a SANCUSO
la subiecti barbati si femei cu IMC scazut [<19,5 kg/m? (barbati), <18,5 kg/m? (femei)] si cu IMC
crescut (30,0 - 39,9 kg/m? inclusiv) comparativ cu grupul de control (IMC 20,0 - 24.9 kg/m? inclusiv).

Copii si adolescenti
Datele disponibile la pacienti cu varsta <18 ani sunt limitate. Nu s-au efectuat studii pentru a investiga
farmacocinetica SANCUSO la copii si adolescenti cu varsta <13 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere. Studiile privind carcinogenitatea nu au prezentat un risc
specific pentru om, cand s-a utilizat doza recomandata. Cu toate acestea, cand medicamentul se
administreazd In doze mai mari si pe o perioada de timp mai indelungata, riscul carcinogenitétii nu
poate fi exclus, dar pe perioada scurtd de aplicare recomandata pentru sistemul de distributie
transdermic nu se anticipeaza un risc carcinogen la om.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere. Aceste studii nu au evidentiat nicio dovada de fertilitate afectatd sau de afectare a fatului
din cauza granisetronului.

Fertilitatea nu a fost afectatd dupa tratamentul cu granisetron la sobolan.

Plasturii transdermici SANCUSO nu au prezentat niciun potential de fotoiritatie sau fotosensibilitate
cand medicamentul a fost testat in vivo la cobai. Granisetronul nu a provocat fototoxicitate cand a fost
testat in vivo pe o linie celulara fibroblasticad de soarece. Cand a fost testat pentru fotogenotoxicitate
potentiala in vitro pe linii celulare de ovar de hamster chinezesc (CHO), granisetronul a determinat
cresterea procentului celulelor cu leziuni cromozomice n urma fotoiradierii. Cu toate ca relevanta
clinicd a acestor date nu este complet clard, pacientii trebuie sfatuiti sd acopere locul de aplicare a
plasturelui transdermic daca exista riscul expunerii la lumina solara pe perioada aplicérii si timp de

10 zile dupa indepartarea acestuia (vezi pct. 4.4).
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Cand a fost testat pentru potentialul de sensibilizare cutanata la cobai, SANCUSO a demonstrat un
potential scazut de producere a iritatiilor.

Un studiu realizat pe canale ionice ale celulei cardiace umane clonate a aratat ca granisetronul are
potentialul de a afecta repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu hERG. S-a aratat ca
granisetronul blocheaza ambele canale de sodiu si de potasiu, ceea ce este posibil sa afecteze atat
depolarizarea, cét gi repolarizarea prin prelungirea intervalelor PR, QRS si QT. Aceste date ajuti la
elucidarea mecanismelor moleculare prin care apar anumite modificari ale ECG (in special prelungirea
QT si QRS) asociate cu aceasta clasa de medicamente. Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice n
care s-a administrat SANCUSO nu s-au observat efecte relevante din punct de vedere clinic asupra
ECG-ului, incluzand un studiu aprofundat privind intervalul QT la 240 de subiecti sdndtosi (vezi pct.
5.1).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport
Poliester

Stratul matrice
Copolimer de acrilat-vinilacetat

Pelicula antiaderentd
Poliester siliconat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic sigilat la cald, format din hartie acoperita cu
poliester/aluminiv/LLDPE.

Fiecare cutie contine 1 plasture transdermic.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele transdermic va contine inca substanta activa. Dupa indepartare, plasturele
transdermic trebuie impaturit ferm in jumatate, cu partea adeziva in interior, si apoi trebuie aruncat n
asa fel incat sa nu fie lasat la indemana copiilor.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
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Zieglerstralie 6
52078 Aachen
Germania

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/766/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 aprilie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 ianuarie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
PHARBIL Waltrop GmbH (o filiala a NextPharma)

Im Wirrigen 25

45731 Waltrop

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat 1n modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SANCUSO 3,1 mg/24 ore plasture transdermic
granisetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture transdermic de 52 ¢cm? contine granisetron 34,3 mg si elibereaza granisetron 3,1 mg in
24 ore.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: copolimer de acrilat-vinilacetat, poliester, poliester siliconat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 plasture transdermic

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Transdermica

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstralie 6
52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/766/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Sancuso

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

SANCUSO 3,1 mg/24 ore plasture transdermic
granisetron
Transdermica

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic

6. ALTE INFORMATII

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Griinenthal
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

SANCUSO 3,1 mg/24 ore plasture transdermic
granisetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este SANCUSO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati SANCUSO
Cum sd utilizati SANCUSO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SANCUSO

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este SANCUSO si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa in SANCUSO este granisetronul, care apartine unui grup de medicamente denumite
antiemetice si medicamente pentru combaterea gretei.

SANCUSO este un plasture transdermic (aplicat pe piele), utilizat pentru a preveni greata si varsaturile
la adulti cdrora li se administreaza chimioterapie (medicamente pentru tratamentul cancerului) cu durata
de 3 - 5 zile si care prezinta dificultati de inghitire a comprimatelor (cauzate, de exemplu, d e durere,
senzatie de uscaciune sau inflamatii la nivelul gurii sau géatului).

Dacé dupa prima zi de chimioterapie nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va
adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati SANCUSO

Nu utilizati SANCUSO

- daca sunteti alergic la granisetron sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca sunteti alergic la orice alte medicamente pentru combaterea gretei, al caror nume se termina
in ,,setron”, de exemplu ondansetron.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati acest tratament, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
oricare dintre urmatoarele situatii sunt valabile in cazul dumneavoastra:

- daci vi s-a spus cé aveti o tulburare sau boala de inima

- daci aveti dureri de stomac sau aveti stomacul balonat

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul.
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Este posibil ca efectul acestui medicament sa fie mai slab si/sau va poate afecta pielea daca este expus

la lumina directd a soarelui sau la lumina provenita de la lampile cu raze ultraviolete sau solarii. Este

important sa procedati in modul urmator:

- in timp ce purtati plasturele transdermic, acoperiti-l cu imbracaminte daca stati la soare sau in
apropierea unei lampi cu raze ultraviolete, incluzand solariile.

- tineti acoperitd pielea pe care s-a aplicat acest medicament timp de alte 10 zile dupa ce plasturele
transdermic a fost indepartat, pentru a o proteja de expunerea directd la lumina soarelui.

Nu se cunoaste modul in care activititile cum sunt inotul, activitatea fizica intensa sau utilizarea saunei
sau a bailor cu hidromasaj pot afecta acest medicament. Evitati aceste activitati In timp ce purtati acest
plasture transdermic. In timp ce purtati plasturele transdermic, puteti continua sa faceti dusuri sau bai
in mod normal.

Trebuie evitata caldura externd, de exemplu provenita din sticle cu apa fierbinte sau perne electrice, pe
suprafata plasturelui transdermic.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copiii sau adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Sancuso impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente. SANCUSO poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente.

De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza SANCUSO. In special, spuneti

medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati urmatoarele medicamente:

- Paracetamol, utilizat pentru tratamentul durerii.

- Fenobarbital, utilizat pentru tratamentul epilepsiei.

- Ketoconazol, utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice.

- ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) folositi in tratamentul depresiei si/sau
anxietatii inclusiv fluoxetina, paroxetind, sertralina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram.

- IRSN (inhibitori ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei) folositi In tratamentul depresei si/sau
anxietatii inclusiv venlafaxind, duloxetina.

- Buprenorfind, opioizi sau alte medicamente seritoninergice.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida, cu exceptia cazului 1n care medicul dumneavoastra
v-a recomandat in mod specific acest lucru.

Opriti alaptarea in timp ce purtati plasturele.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
SANCUSO nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati SANCUSO

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un plasture transdermic. Medicamentul din plasturele transdermic trece
treptat prin piele n organismul dumneavoastra si, ca urmare, plasturele este aplicat cu 1 - 2 zile

(24 - 48 ore) inaintea inceperii chimioterapiei.

Acest medicament se utilizeaza transdermic. Acest medicament elibereazd substanta activa in mod lent
si constant prin piele si in circulatia sdngelui, pe durata purtarii plasturelui transdermic.
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Lucruri pe care trebuie s vi le amintiti in timp ce utilizati plasturele transdermic

- Nu tineti sau nu pastrati plasturele transdermic n afara plicului sigilat.

- Nu téiati plasturele transdermic in bucati mai mici.

- Utilizati numai cite un singur plasture transdermic odata.

- Atunci cand indepartati plasturele transdermic, verificati-va pielea si spuneti medicului
dumneavoastra daca observati o reactie grava pe piele (dacd pielea dumneavoastra este foarte
rosie, aveti mancarime sau observati vezicule (basici)).

- Plasturele transdermic poate fi afectat prin expunerea directa la lumina soarelui sau la lampile cu
raze ultraviolete. Atunci cand purtati plasturele transdermic trebuie sa il tineti acoperit, de
exemplu sub haine, daca existd un risc de expunere la lumina soarelui sau la lampile cu raze
ultraviolete. Continuati sa tineti acoperit locul de aplicare timp de alte 10 zile dupa indepartarea
plasturelui transdermic.

- Contactul cu apa in timp ce faceti baie sau dus nu va modifica modul in care actioneaza
SANCUSO. Cu toate acestea, plasturele transdermic se poate dezlipi partial. Incercati s evitati
contactul plasturelui transdermic cu apa pentru perioade lungi de timp.

- Nu exista informatii privind efectul altor activititi asupra plasturelui transdermic, cum sunt
activitatea fizica intensa sau utilizarea saunei sau a bailor cu hidromasaj; prin urmare, trebuie sa
evitati aceste activitati in timp ce purtati acest plasture transdermic.

- Trebuie sa evitati sursele de caldurd externd (de exemplu sticle cu apa fierbinte sau perne
electrice) pe suprafata plasturelui transdermic.

Cénd se aplica si se indeparteaza plasturele transdermic

Nu scoateti plasturele transdermic din plic decat iIn momentul in care sunteti pregatit sa il utilizati.
Aplicati plasturele transdermic cu cel putin 1 zi (24 ore) inaintea programarii pentru chimioterapie.
Plasturele transdermic poate fi aplicat cu cel mult 2 zile (48 ore) inaintea chimioterapiei. Purtati
plasturele transdermic in mod continuu pe durata chimioterapiei. Plasturele transdermic poate fi purtat
timp de cel mult 7 zile, in functie de durata chimioterapiei. Scoateti plasturele transdermic dupa cel
putin 1 zi (24 ore) de la terminarea chimioterapiei.

Unde se aplica plasturele transdermic

Puneti plasturele transdermic pe o suprafatd de piele curata, uscata, fara leziuni, pe partea superioara
externd a bratului. Dacé bratele dumneavoastrd nu prezintd suprafete adecvate pentru aplicarea
plasturelui transdermic, este posibil ca medicul sa va ceara sa aplicati plasturele pe abdomen. Zona pe
care o alegeti nu trebuie sa fie uleioasd, rasa recent sau sa prezinte probleme cum sunt leziunile pielii
(taieturi sau zgarieturi) sau iritatii (roseata sau eruptie pe piele). Nu aplicati SANCUSO pe zonele in
care s-au aplicat tratamente cu creme, uleiuri, lotiuni, pulberi sau alte produse pentru piele care pot
impiedica aderarea corecta a plasturelui transdermic la piele.

Cum se aplica plasturele transdermic

1. Scoateti plicul din cutie si rupeti-1 utilizdnd fanta prevazuta. Fiecare plic contine un plasture
transdermic fixat pe un film rigid din plastic.
2. Scoateti plasturele transdermic din plic.
Film rigid din Dosull pla§tureIU|, partea
g exterioara
Plasture —— plastic
B~
I. 4 /hl'
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3. Partea aderenta a plasturelui transdermic este acoperitd cu un film rigid din plastic, in doud parti.
Indoiti plasturele transdermic in jumitate si indepartati o jumitate a filmului rigid din plastic.
Aveti grija ca plasturele transdermic sa nu se lipeasca de el insusi si evitati sa atingeti partea
adeziva a plasturelui transdermic.

4, In timp ce tineti jumitatea rimasa din filmul rigid din plastic, aplicati plasturele transdermic pe
piele, pe partea superioara externa a bratului.
3. Indepartati cealaltd jumdtate a filmului rigid din plastic si apasati bine cu degetele pe toata

suprafata plasturelui transdermic, netezindu-1. Apasati ferm, asigurandu-va ca plasturele adera
bine la piele, in special in jurul marginilor.

6. Spalati-va pe maini dupa ce ati aplicat plasturele transdermic.

7. Pastrati plasturele transdermic pe loc pe intreaga perioada in care vi se administreaza
chimioterapia.

8. Nu reutilizati plasturele transdermic dupa ce a fost indepartat; vezi mai jos instructiunile privind

indepartarea si eliminarea plasturelui transdermic (vezi punctul 5).

Dupa indepartarea plasturelui transdermic

1. Plasturele transdermic utilizat va contine incd o anumita cantitate de granisetron si trebuie
eliminat imediat, conform descrierii de la punctul 5.
2. Dupa ce plasturele transdermic a fost indepartat, este posibil sa va ramana un material lipicios pe

piele. Spalati usor zona respectiva cu apa si sapun pentru a-1 indeparta. Alcoolul sau alte lichide
dizolvante, cum este dizolvantul pentru unghii, pot provoca iritatia pielii si nu trebuie utilizate.
3. Spalati-va pe maini.
4.  Este posibil sa observati o usoara inrosire a pielii in locul de unde s-a indepartat plasturele
transdermic. Aceasta inrosire trebuie sa dispard in timp. Daca nu se intdmpla acest lucru, spuneti
medicului dumneavoastra.

Daca plasturele transdermic devine neaderent

Daca plasturele transdermic incepe sd devina neaderent, trebuie fixat pe aceeasi zond a pielii Daca este
necesar, utilizati pansamente chirurgicale sau o banda adeziva medicala pentru a fixa plasturele
transdermic pe loc. Daca pierdeti plasturele transdermic sau dacé acesta este deteriorat, reveniti la
medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult SANCUSO decit trebuie
Daca utilizati mai mult SANCUSO decat trebuie, indepartati pur si simplu plasturele (plasturii) in
exces si adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati SANCUSO

Este important sa utilizati acest medicament conform instructiunilor medicului dumneavoastra, pentru a
evita greata sau varsdturile provocate de chimioterapie. Daca ati uitat sd va aplicati plasturele
transdermic la ora potrivita, aplicati-l1 imediat ce va amintiti si spuneti medicului dumneavoastra cat
mai curdnd posibil, Tnaintea administrarii chimioterapiei.

Daca incetati sa utilizati SANCUSO

Este important sa utilizati acest medicament pe intreaga duratad a chimioterapiei (pana la 7 zile) pentru
a preveni starea de greata sau varsaturile cauzate de chimioterapie. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca vreti sa indepartati plasturele inainte de sfarsitul ciclului de tratament
chimioterapeutic (pana la 7 zile).

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca sunteti tratat(d) cu chimioterapie moderat sau intens capabild sa declanseze greatd sau varsaturi,
puteti prezenta inca varsaturi, in pofida tratamentului impotriva gretei, inclusiv cu acest medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca prezentati constipatie sau daca prezentati dureri sau
balonare la nivelul stomacului. Constipatia este o reactie adversa frecventa si poate afecta pana la 1 din
10 persoane.

Scoateti plasturele transdermic si spuneti medicului dumneavoastra daca observati:

e semne si simptome ale unei afectiuni numite sindrom serotoninergic, care poate fi grava i,
in unele cazuri, poate pune viata in pericol. Acestea pot include modificari ale tensiunii
arteriale (care va pot face sa va simtiti ametit sau sa aveti dureri de cap), batai rapide ale
inimii, vedere Incetosata (care poate fi din cauza dilatarii pupilei ochiului), transpiratie,
cresterea numarului de scaune/zgomotelor intestinale, frisoane, tremor, spasme sau
contractii ale muschilor si reflexe hiperactive. De asemenea, este posibil sd aveti o
temperatura ridicata sau foarte ridicata (febrd), sa va simtiti agitat sau confuz, sa aveti
muschii rigizi si sa observati ca vorbiti mai repede. Nu se stie cate persoane vor dezvolta
sindrom serotoninergic (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

e oreactie grava pe piele (daca pielea dumneavoastra este foarte rosie, prezintd mancarimi
sau dacd observati vezicule (basici)). Reactiile pe piele la nivelul locului de aplicare, cum
sunt iritatii, mancarimi sau roseatd, sunt mai putin frecvente si pot afecta pana la 1 din 100
persoane.

Alte reactii adverse posibile:

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt:

- durere de cap, o senzatie de ,,rotire* atunci cand stati in picioare (vertij)

- scadere a poftei de mancare, scadere in greutate

- hiperemie (sau inrosire a fetei)

- greata, senzatie de voma, senzatie de gura uscata

- dureri la nivelul articulatiilor

- umflare din cauza retentiei de apa (edem)

- modificari ale valorilor testelor functiei ficatului (daca vi se efectueaza analize de sange, spuneti
medicului sau asistentei medicale ca vi se administreazd SANCUSO).

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) sunt:
- migcari musculare anormale (cum sunt tremuraturile, rigiditatea musculara si contractiile
musculare).

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile) sunt:
- reactii alergice la nivelul pielii. Semnele pot include umflaturi rosii, cu mancarimi

Alte posibile reactii adverse asociate cu medicamentele care contin granisetron (cu frecventa

necunoscutd):

- Reactii alergice, inclusiv urticarie (eruptie pe piele, cu méancarime, roseatd, umflaturi) si
anafilaxie (o reactie alergica grava, care poate include instalarea brusca a respiratiei suieratoare,
dificultati de respiratie, umflarea pleoapelor, a fetei sau a buzelor, eruptie pe piele sau
mancarimi)

- Dificultati de somn/tulburari de somn

- Somnolentd excesiva

- Prelungirea intervalului QT pe ECG (modificéri ale traseului ritmului inimii (ECG), care indica
o tulburare a ritmului inimii)

- Constipatie

- Diaree
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- Lipsa de energie/slabiciune /lipsa de putere

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SANCUSO
Nu lasati acest medicament la vederea sau indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe plic dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Plasturii transdermici utilizati mai pot contine componente active, care pot face rau altor persoane.
Impaturiti plasturele transdermic utilizat in jumatate, cu partile aderente spre interior, si aruncati-1 in
conditii de sigurantd, in asa fel Incat sa nu fie lasat la Indeméana copiilor. Nu aruncati niciun
medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SANCUSO

- Substanta activa este granisetronul. Fiecare plasture transdermic de 52 cm? contine granisetron
34,3 mg si elibereaza granisetron 3,1 mg in 24 ore.

- Celelalte componente sunt:

- Partea adeziva a plasturelui transdermic: copolimer de acrilat-vinilacetat

- Strat de suport: poliester

- Film rigid din plastic: poliester siliconat

Cum aratd SANCUSO si continutul ambalajului

SANCUSO este un plasture transdermic subtire, transparent, de forméa dreptunghiulara, cu colturi
rotunjite, fixat pe un film rigid din plastic. Plasturele transdermic este intr-un plic. Fiecare cutie contine
un plasture transdermic.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Griinenthal GmbH

Zieglerstralie 6

52078 Aachen

Germania

Fabricantul

Pharbil Waltrop GmbH (o filiald a NextPharma)
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop

Germania
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Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu

27



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	ETICHETAREA ȘI PROSPECTUL
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

