1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SANCUSO 3,1 mg/24 Stunden transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes transdermale Pflaster mit 52 cm? Fldche enthilt 34,3 mg Granisetron und setzt 3,1 mg
Granisetron in 24 Stunden frei.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Diinnes, transparentes, rechteckiges, an den Ecken abgerundetes transdermales Pflaster vom
Matrix-Typ.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

SANCUSO transdermales Pflaster ist bei Erwachsenen zur Privention von Ubelkeit und Erbrechen in
Zusammenhang mit einer maBig oder hoch emetogenen Chemotherapie indiziert. Die geplante
Anwendungsdauer betrégt 3 bis 5 aufeinander folgende Tage, wenn die Gabe oraler Antiemetika durch
Faktoren erschwert wird, die Schluckbeschwerden verursachen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Je nach Bedarf wird ein transdermales Pflaster 24 bis 48 Stunden vor der Chemotherapie appliziert.

Auf Grund des langer dauernden Anstiegs der Granisetronplasmaspiegel nach der Anwendung des
transdermalen Pflasters kann zu Beginn der Chemotherapie ein langsamerer Wirksamkeitseintritt im
Vergleich zu 2 mg oralem Granisetron beobachtet werden. Das Pflaster soll 24-48 Stunden vor der
Chemotherapie appliziert werden.

Das transdermale Pflaster sollte frithestens 24 Stunden nach Abschluss der Chemotherapie entfernt
werden. Das transdermale Pflaster kann je nach Dauer des chemotherapeutischen Behandlungsregimes
bis zu 7 Tage lang getragen werden.

Zur Vermeidung einer unnoétigen Granisetron-Exposition des Patienten soll das transdermale Pflaster
im Anschluss an eine routineméfige Blutkontrolle nur dann appliziert werden, wenn nicht mit einer
Verzogerung der chemotherapeutischen Behandlung zu rechnen ist.

Gleichzeitige Anwendung von Corticosteroiden

Die Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) empfiehlt in ihren
Therapieleitlinien die Gabe von Dexamethason mit einem SHT;-Antagonisten vor der Chemotherapie.
In der zulassungsrelevanten SANCUSO-Studie war die gleichzeitige Anwendung von Corticosteroiden,
wie z. B. Dexamethason, unter der Voraussetzung erlaubt, dass sie Bestandteil des
Chemotherapieregimes war. Jede Zunahme der Corticosteroid-Anwendung wihrend der Studie wurde
als Notfallbehandlung angegeben.




Besondere Patientengruppen
Altere Menschen
Es gelten die Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- und/oder Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig. Es gelten die Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Obwohl bisher keine Hinweise darauf vorliegen, dass es bei Patienten
mit eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion nach einer oralen oder intravendsen Behandlung mit
Granisetron zu einer hoéheren Inzidenz von Nebenwirkungen kommt, ist auf Grund der
Pharmakokinetik von Granisetron bei dieser Patientengruppe ein gewisses Mal3 an Vorsicht angezeigt.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von SANCUSO bei Kindern im Alter von O bis 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Das transdermale Pflaster soll auf eine trockene, saubere, unverletzte und gesunde Hautstelle auf der
AuBenseite des Oberarms geklebt werden. Falls es nicht moglich ist, das Pflaster am Arm anzubringen,
kann es auch am Bauch aufgeklebt werden. Das transdermale Pflaster darf nicht auf gerotete, gereizte
oder verletzte Hautareale geklebt werden.

Jedes transdermale Pflaster ist in einem Beutel verpackt und sollte nach dem Offnen des Beutels sofort
appliziert werden. Die Abziehfolie muss vor der Applikation entfernt werden.

Das transdermale Pflaster darf nicht zerschnitten werden.

Fiir den Fall, dass ein transdermales Pflaster sich ganz oder teilweise ablost, sollte es wieder in der
gleichen Position angebracht werden, wozu ggf. medizinisches Klebeband verwendet werden kann.
Wenn sich das Pflaster nicht wieder anbringen lisst oder wenn es beschidigt ist, sollte ein neues
transdermales Pflaster in derselben Position appliziert werden, wie das urspriingliche transdermale
Pflaster. Wenn dies nicht mdglich ist, soll ein neues transdermales Pflaster am anderen Arm
angebracht werden. Das neu angebrachte transdermale Pflaster soll entsprechend dem oben
empfohlenen Zeitplan entfernt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen andere 5-HT;3-Rezeptorantagonisten oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Beschwerden am Applikationsort

Aus klinischen Priifungen mit SANCUSO liegen Berichte iiber Beschwerden am Applikationsort vor.
Diese Beschwerden waren im Allgemeinen leichter Art und fiihrten nicht dazu, dass die Anwendung
eingestellt wurde. Wenn schwerwiegende Beschwerden oder eine generalisierte Hautreaktion auftreten
(wie z. B. ein allergischer Hautausschlag (Rash), u. a. mit erythematdsen, makuléren, papulédren
Hautverdnderungen oder Juckreiz), muss das transdermale Pflaster entfernt werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Granisetron kann einen fortschreitenden Ileus und/oder eine durch eine Grunderkrankung verursachte
abdominale Distension maskieren. Patienten mit Anzeichen einer subakuten Darmobstruktion miissen
nach der Anwendung von Granisetron iiberwacht werden, da Granisetron die Motilitit des unteren
Magen-Darm-Trakts vermindern kann.




Herzerkrankungen

5-HTs-Rezeptor-Antagonisten wie Granisetron konnen mit Arrhythmien oder EKG-Veridnderungen
einhergehen. Dies kann bei Patienten mit vorbestehenden Arrhythmien oder kardialen
Erregungsleitungsstérungen und/oder bei Patienten, die mit Antiarrhythmika oder Betablockern
behandelt werden, moglicherweise von klinischer Relevanz sein. In klinischen Studien mit SANCUSO
wurden keine klinisch relevanten Wirkungen beobachtet.

Exposition gegeniiber UV-Strahlung

Granisetron kann durch direkte natiirliche oder kiinstliche UV-Strahlung beeinflusst werden, weitere
Informationen sieche Abschnitt 5.3. Die Patienten miissen das Hautareal mit dem transdermalen Pflaster
z. B. mit einem Kleidungsstiick bedecken, wenn die Mdglichkeit besteht, dass sie wihrend der
Tragezeit des Pflasters sowie fiir 10 Tage nach dem Abnehmen des Pflasters an die Sonne gehen.

Duschen oder Waschen

Das Duschen oder Waschen kann normalerweise in der gewohnten Weise beibehalten werden,
wihrend das SANCUSO transdermale Pflaster getragen wird. Jedoch sollten Aktivititen wie
Schwimmen, anstrengendes korperliches Training oder Saunabesuche vermieden werden.

AuBere Wirmequellen
Die Applikationsstelle des transdermalen Pflasters sollte keiner duleren Wérmeeinwirkung (wie z. B.
durch eine Wiarmflasche oder ein Heizkissen) ausgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Bei élteren Patienten oder Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen zwar keine Anhaltspunkte fiir eine erhéhte Inzidenz von
Nebenwirkungen bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen vor, die mit oralem oder
intravendsem Granisetron behandelt wurden, aber auf Grund der Pharmakokinetik von Granisetron ist
bei dieser Patientengruppe ein gewisses Mal} an Vorsicht angezeigt.

Serotonin-Syndrom

Unter der Anwendung von 5-HT3-Antagonisten, als Monotherapie, zumeist jedoch in Kombination mit
anderen Serotonergika (einschlieBlich selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)) wurden Félle eines Serotonin-Syndroms
berichtet. Es liegen auch Berichte liber mogliche Arzneimittelwechselwirkungen zwischen
Buprenorphin/Opioiden und serotonergen Arzneimitteln vor, die zu einem Serotonin-Syndrom fithren
konnen. Eine angemessene Uberwachung der Patienten auf Serotonin-Syndrom-artige Symptome wird
empfohlen.

Hautreaktionen

Aus klinischen Priifungen mit dem transdermalen Pflaster mit Granisetron liegen Berichte iiber
Beschwerden am Applikationsort vor. Diese Beschwerden waren im Allgemeinen leichter Art und
fiihrten nicht dazu, dass die Anwendung eingestellt wurde. Wenn schwerwiegende Beschwerden oder
eine generalisierte Hautreaktion auftreten (wie z. B. ein allergischer Hautausschlag (Rash), u. a. mit
erythematdsen, makulédren, papuldren Hautverdnderungen oder Juckreiz), muss das transdermale
Pflaster entfernt werden.

Gefahrdungspotenzial fiir Drogenmissbrauch und -abhingigkeit
Granisetron hat kein bekanntes Missbrauchs- bzw. Abhéngigkeitspotenzial.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Fiir Serotonergika (z. B. SSRI und SNRI, Buprenorphin, Opioide oder andere Serotonergika) wurden
nach begleitender Anwendung von 5-HT;-Antagonisten und anderer serotonerger Arzneimittel

(einschlieBlich SSRI und SNRI) Fille von Serotonin-Syndrom berichtet.

Es wurde festgestellt, dass die gleichzeitige Gabe von intravendsen 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten mit



oralem Paracetamol beim Menschen zu einer Blockade der analgetischen Wirkung fiihrt, die {iber
einen pharmakodynamischen Mechanismus vermittelt wird.

Da Granisetron durch Enzyme des arzneimittel-metabolisierenden hepatischen Cytochrom-P450-
Systems (CYP1A1 und CYP3A4) metabolisiert wird, konnen Substanzen, die diese Enzyme
stimulieren oder hemmen, die Clearance und somit die Halbwertszeit von Granisetron beeinflussen.

Beim Menschen fiihrte die Leberenzyminduktion durch Phenobarbital zu einem Anstieg der
Gesamtplasma-Clearance von intravends verabreichtem Granisetron um ungeféhr 25 %.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ketoconazol den Metabolismus von Granisetron {iber die
Cytochrom-P450-3 A-Isoenzymfamilie hemmen kann. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist
nicht bekannt.

In-vitro-Studien an menschlichen Mikrosomen haben gezeigt, dass Granisetron das Cytochrom-P450-
Enzymsystem weder stimuliert noch hemmt.

Studien an gesunden Probanden ergaben keine Anzeichen fiir Wechselwirkungen zwischen
Granisetron und Benzodiazepinen (Lorazepam), Neuroleptika (Haloperidol) oder Ulkusmitteln
(Cimetidin).

Bisher wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen SANCUSO und emetogenen
Chemotherapien zur Krebsbehandlung beobachtet. Auflerdem wurden keine Wechselwirkungen
zwischen Granisetron und emetogenen Krebstherapien festgestellt. Ubereinstimmend mit diesen Daten
wurden auch aus klinischen Studien mit SANCUSO keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln gemeldet. In klinischen Interaktionsstudien hatte Aprepitant keine klinisch
bedeutsamen Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Granisetron.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgiange) mit der
Anwendung von Granisetron bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll die Anwendung von
SANCUSO wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Granisetron oder dessen Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Das
Stillen soll wéhrend der Behandlung mit SANCUSO unterbrochen werden.

Fertilitéit
Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Granisetron auf die Fertilitit des Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Auswirkungen von SANCUSO auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen wurden nicht untersucht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Sicherheitsprofil von SANCUSO wurde aus kontrollierten klinischen Studien und




Anwendungsbeobachtungen erstellt. Die am héufigsten gemeldete Nebenwirkung in klinischen
Studien war Verstopfung, die bei ungefihr 8,7 % der Patienten auftrat. Die Mehrheit der
Nebenwirkungen war leicht oder mittelschwer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die aus klinischen Studien und in Spontanberichten in Zusammenhang mit SANCUSO berichteten
Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach H&ufigkeit gemdB der folgenden
Konvention aufgelistet: sehr hiufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Nebenwirkungen sind in jeder Haufigkeitsgruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1: Fiir SANCUSO gemeldete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems [Hypersensitivittsreaktionen INicht bekannt

Stoffwechsel- und 'Verminderter Appetit Gelegentlich

Erndhrungsstdrungen

Erkrankungen des Nervensystems |[Kopfschmerzen Gelegentlich
IDystonie Selten
Dyskinesie Selten
Serotonin-Syndrom INicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des \Vertigo Gelegentlich

Labyrinths

GefdBerkrankungen Flushing Gelegentlich

Erkrankungen des Verstopfung Haufig

Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit, Ubelkeit, Brechreiz Gelegentlich

Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte |Gelegentlich
Aspartat- aminotransferase, erhohte
Gamma-Glutamyltransferase

Skelettmuskulatur-. Bindegewebs-, |Arthralgie Gelegentlich

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Generalisiertes Odem Gelegentlich

Beschwerden am Verabreichungsort Reizung an der Applikationsstelle* Gelegentlich
Reaktionen an der Applikationsstelle**  [Nicht bekannt

* Reizungen an der Applikationsstelle umfassen: Juckreiz an der Applikationsstelle und Hautreizungen

(Spontanberichte)

** Reaktionen an der Applikationsstelle umfassen: Erythem an der Applikationsstelle, Hautausschlag an der
Applikationsstelle, Schmerzen an der Applikationsstelle, Uberempfindlichkeit an der Applikationsstelle,
Bléschen an der Applikationsstelle, Brennen an der Applikationsstelle, Urtikaria an der Applikationsstelle und
Verfarbung an der Applikationsstelle.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Bei Patienten, die mit maBig bis hoch emetogenen Chemotherapien behandelt werden, kann es trotz
einer Behandlung mit Antiemetika, einschlieSlich SANCUSO, zu Erbrechen kommen.

Serotonin-Syndrom

Unter der Anwendung von 5-HTs-Antagonisten, als Monotherapie, zumeist jedoch in Kombination mit
anderen Serotonergika (einschlieflich selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
Serotonin-Noradrenalin(Norepinephrin)-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)) wurden Fille eines
Serotonin-Syndroms berichtet. Es liegen auch Berichte iiber mogliche Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Buprenorphin/Opioiden und serotonergen Arzneimitteln vor, die zu einem Serotonin-
Syndrom fithren kénnen (sieche Abschnitt 4.5). Eine angemessene Uberwachung der Patienten auf




Serotonin-Syndrom-artige Symptome wird empfohlen.

Klasseneffekte

Klasseneffekte von Granisetron, die mit anderen Formulierungen (oral und intravenos) beobachtet
wurden, sind u. a.

- Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Anaphylaxie, Urtikaria
- Schlaflosigkeit

- Kopfschmerzen

- Extrapyramidale Reaktionen

- Schlifrigkeit

- Schwindel

- QT-Verldngerung

- Verstopfung

- Diarrhoe

- Erhohte hepatische Transaminasen

- Rash

- Asthenie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland Osterreich

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Medizinprodukte Traisengasse 5

Abt. Pharmakovigilanz 1200 WIEN

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 OSTERREICH

D-53175 Bonn Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.bfarm.de Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Granisetron. Im Fall einer Uberdosierung soll das transdermale
Pflaster entfernt werden und eine symptomatische Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit, Serotonin (SHT?3)-
Antagonisten ATC-Code: AO4AA02

Granisetron ist ein starkes Antiemetikum und ein hochselektiver Antagonist der 5-Hydroxytryptamin
(5HT;)-Rezeptoren. Pharmakologische Studien haben gezeigt, dass Granisetron gegen Ubelkeit und
Erbrechen als Folge einer zytostatischen Behandlung wirksam ist. Radioliganden-Bindungsstudien
haben gezeigt, dass Granisetron nur eine vernachldssigbare Affinitét fiir andere Rezeptortypen,
einschlieBlich SHT-, SHT»-, SHT4- und Dopamin-D,-Bindungsstellen, besitzt.

Eine zulassungsrelevante randomisierte, double-dummy, multinationale Doppelblindstudie der Phase
III verglich die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von SANCUSO mit der von 2 mg oralem
Granisetron einmal téiglich zur Privention von Ubelkeit und Erbrechen bei insgesamt 641 Patienten,
die eine mehrtigige Chemotherapie erhielten. Die Studie war dazu angelegt, die Nicht-Unterlegenheit
von SANCUSO gegeniiber oralem Granisetron nachzuweisen.



Das in die Studie randomisierte Patientenkollektiv schloss 48 % Manner und 52 % Frauen im Alter
zwischen 16 und 86 Jahren ein, die eine méBig emetogene (ME) oder hoch emetogene (HE)
mehrtigige Chemotherapie erhielten. 78 % der Patienten waren weilhautig, 12 % asiatischer
Abstammung und 10 % hispanoamerikanischer/lateinamerikanischer Abstammung.

Das transdermale Pflaster mit Granisetron wurde 24 bis 48 Stunden vor der ersten Dosis der
Chemotherapie appliziert und 7 Tage lang getragen. Das orale Granisetron wurde fiir die Dauer der
chemotherapeutischen Behandlung téglich verabreicht und zwar eine Stunde vor jeder Dosis der
Chemotherapie. Die antiemetische Wirkung wurde ab der ersten Anwendung bis einschlieflich

24 Stunden nach Anwendungsbeginn am letzten Behandlungstag des ME- oder HE-Chemotherapie-
Regimes beurteilt.

Die Nicht-Unterlegenheit von SANCUSO gegeniiber oralem Granisetron wurde bestitigt. Im
SANCUSO-Arm wurde bei 60,2 % der Patienten eine komplette Kontrolle erzielt und im Per-
Protokoll-Kollektiv mit oralem Granisetron bei 64,8 % der Patienten (Unterschied -4,89 %; 95 %-
Konfidenzintervall -12,91 % bis +3,13 %; n=284 transdermales Pflaster, n=298 oral). Eine komplette
Kontrolle war definiert als kein Erbrechen und/oder kein Brechreiz, hochstens leichte Ubelkeit und
kein Bedarf fiir eine Notfallmedikation nach der ersten Anwendung bis einschlieBlich 24 Stunden nach
Anwendungsbeginn am letzten Behandlungstag der mehrtagigen Chemotherapie.

Auf Grund des linger dauernden Anstiegs der Granisetronplasmaspiegel nach der Anwendung des
transdermalen Pflasters konnen die anfanglichen Plasmaspiegel zu Beginn der Chemotherapie
niedriger sein als bei 2 mg oralem Granisetron und es kann daher ein langsamerer Wirkungseintritt zu
beobachten sein. Daher ist SANCUSO fiir die Anwendung bei Patienten indiziert, bei denen die
Behandlung mit oralen Antiemetika durch Faktoren erschwert wird, die Schluckbeschwerden
verursachen.

Die Grafik zeigt die komplette Kontrolle nach Tagen.
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In klinischen Priifungen mit SANCUSO kam es zu keinen behandlungsbedingten Wirkungen auf die
Herzfrequenz oder den Blutdruck. Die Auswertung von seriell aufgenommenen EKGs der Patienten
zeigte keine QT-Verldangerung und keine Verdnderung der EKG-Morphologie. Die Wirkung von
SANCUSO auf das QTc-Intervall wurde speziell im Rahmen einer verblindeten, randomisierten,
placebo- und verum-kontrollierten (Moxifloxacin) Parallelgruppen-Studie mit genauer Untersuchung
des QTc-Intervalls unter SANCUSO an 240 erwachsenen ménnlichen und weiblichen Patienten
evaluiert. Fiir SANCUSO wurde keine signifikante Wirkung auf die QTc-Verldngerung beobachtet.



Eine Beurteilung der Haftung des transdermalen Pflasters bei 621 Patienten, die transdermale Pflaster
mit entweder Verum oder Placebo erhielten, zeigte, dass weniger als 1 % der transdermalen Pflaster
sich im Lauf der 7 Tage nach der Applikation ablosten.

Aus klinischen Studien liegen bisher keine Erfahrungen mit der Anwendung von SANCUSO bei
Patienten mit einer Chemotherapie von weniger als 3 aufeinander folgenden Tagen, mit mehreren
Chemotherapie-Zyklen oder mit einer hoch dosierten Chemotherapie vor einer
Stammzellentransplantation vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Granisetron dringt {iber einen passiven Diffusionsvorgang durch die intakte Haut und gelangt in den

systemischen Blutkreislauf.

Nach der Applikation von SANCUSO wird Granisetron langsam resorbiert und erreicht seine
maximalen Konzentrationen innerhalb von 24 bis 48 Stunden.

Ausgehend von der gemessenen Restmenge des Wirkstoffs im transdermalen Pflaster nach dem
Entfernen werden ungeféhr 65 % Granisetron abgegeben, was zu einer durchschnittlichen Tagesdosis
von 3,1 mg flihrt.

Bei gesunden Probanden wurde die gleichzeitige Gabe einer einmaligen intravendsen Bolusdosis von
0,01 mg/kg (maximal 1 mg) Granisetron mit der Applikation eines SANCUSO transdermalen Pflasters
untersucht. 10 Minuten nach der Anwendung wurde ein anfanglicher Gipfel der Granisetron-
Plasmakonzentration erreicht, der auf die intravendse Dosis zuriickzufiihren ist. Das bekannte
pharmakokinetische Profil des transdermalen Pflasters iiber die Tragedauer (7 Tage) wurde nicht
beeinflusst.

Nach konsekutiver Applikation von zwei SANCUSO transdermalen Pflastern fiir jeweils 7 Tage bei
gesunden Probanden blieben die Granisetron-Spiegel iiber den Studienzeitraum erhalten. Es wurde nur
eine minimale Akkumulation festgestellt.

In einer Studie, die zur Untersuchung des Einflusses von Wérme auf die transdermale Abgabe von
Granisetron aus SANCUSO bei gesunden Probanden angelegt war, wurde ein Heizkissen, das eine
Durchschnittstemperatur von 42° C erreichte, fiir eine Dauer von tédglich 4 Stunden auf das
transdermale Pflaster aufgelegt. Dieser Vorgang wurde wihrend der Tragedauer von 5 Tagen téglich
wiederholt. Wéhrend die Applikation des Heizkissens mit einer geringen und voriibergehenden
Zunahme des Wirkstoffflusses aus dem transdermalen Pflaster wéhrend des Zeitraums der &ufleren
Wiarmeapplikation verbunden war, konnte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe keine
Gesamtzunahme der Granisetron-Exposition beobachtet werden.

In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Probanden, in der SANCUSO fiir einen Zeitraum
von 7 Tagen angewendet wurde, betrug die mittlere Gesamtexposition (AUC-unendiich) 416 ng h/ml
(Bereich 55 — 1192 ng h/ml), wobei eine Variabilitidt zwischen den Teilnehmern von 89 % bestand. Die
mittlere Cmax betrug 3,9 ng/ml (Bereich 0,7 — 9.5 ng/ml) mit einer Variabilitit zwischen den
Teilnehmern von 77 %. Diese Variabilitit ist vergleichbar mit der bekannten hohen Variabilitdt der
Granisetron-Pharmakokinetik nach oraler oder intravendser Anwendung.

Verteilung
Granisetron wird mit einem mittleren Verteilungsvolumen von etwa 3 I/kg verteilt. Die Plasmaprotein-

bindung betrigt etwa 65 %. Granisetron verteilt sich frei zwischen dem Plasma und den roten
Blutzellen.

Biotransformation




Es wurden keine Unterschiede in den Stoffwechselprofilen von Granisetron zwischen der oralen und
der transdermalen Anwendung festgestellt.

Granisetron wird vorwiegend zu 7-Hydroxygranisetron und 9’N-Desmethylgranisetron
verstoffwechselt. In-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen lassen darauf schlie3en, dass fiir die
7-Hydroxylierung von Granisetron hauptsachlich das Enzym CYP1A1 verantwortlich ist, wahrend
CYP3A4 an der 9’-Demethylierung beteiligt ist.

Elimination

Die Clearance von Granisetron erfolgt vorwiegend liber den Leberstoffwechsel. Nach intravendser
Anwendung lag die mittlere Plasmaclearance von gesunden Probanden zwischen 33,4 und 75,7 I/h und
die von Patienten zwischen 14,7 und 33,6 1/h, bei groB3er interindividueller Variabilitit. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit von gesunden Probanden liegt bei 4- 6 Stunden, die von Patienten bei 9-12
Stunden. Nach der Applikation eines transdermalen Pflasters verldngerte sich die scheinbare
Plasmahalbwertszeit von Granisetron bei gesunden Probanden auf Grund der langsamen Resorption
von Granisetron iiber die Haut auf ungefahr 36 Stunden.

In klinischen Studien mit SANCUSO zeigte sich, dass die Clearance bei Krebspatienten im Vergleich
zur Clearance von gesunden Probanden ungeféhr halbiert ist.

Nach intravendser Injektion wurden von gesunden Probanden ungeféhr 12 % der Dosis in 48 Stunden
unverdndert im Urin ausgeschieden. Der Rest der Dosis wird in Form von Metaboliten ausgeschieden,
49 % mit dem Urin und 34 % mit den Fézes.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Die Wirkungen des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von SANCUSO wurden nicht ndher
untersucht. In klinischen Studien mit SANCUSO wurden keine einheitlichen geschlechtsspezifischen
Wirkungen auf die Pharmakokinetik beobachtet, wobei bei beiden Geschlechtern eine gro3e
interindividuelle Variabilitét festgestellt wurde. Ein Populations-PK-Modell bestatigte das Fehlen eines
Geschlechtseffekts in Bezug auf die Pharmakokinetik von SANCUSO.

Altere Menschen

In einer klinischen Studie wurden keine Unterschiede in der Plasma-Pharmakokinetik von SANCUSO
bei dlteren Ménnern und Frauen (> 65 Jahre) im Vergleich zu jiingeren Teilnehmern (18-45 Jahre, je
einschlieBlich), festgestellt.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Es wurden keine klinischen Studien speziell zur Untersuchung der Pharmakokinetik von SANCUSO
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen durchgefiihrt. In Populations-PK-Modellen
wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion (gemessen anhand der
Creatininclearance) und der Clearance von Granisetron festgestellt. Bei Patienten mit Nieren- oder
Leberinsuffizienz wurde die Pharmakokinetik von Granisetron nach einer einmaligen intravendsen
Dosis von 40 pg/kg Granisetronhydrochlorid ermittelt.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz auf Grund einer neoplastischen Leberbeteiligung war die
Gesamtplasma-Clearance im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion etwa halbiert. In
Anbetracht der gro3en Variabilitit der pharmakokinetischen Parameter von Granisetron und der guten
Vertréglichkeit, die weit {iber die empfohlene Dosis hinausreicht, ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht notwendig.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Bei Krebspatienten wurde keine Korrelation zwischen der Creatininclearance und der Gesamtclearance
festgestellt, was darauf hindeutet, dass die eingeschriankte Nierenfunktion keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Granisetron hat.



Koérpermassenindex (BMI)

In einer klinischen Studie zur Bewertung der Granisetronexposition durch SANCUSO bei Patienten
mit unterschiedlichen Korperfettanteilen, in welcher der BMI als Surrogatmal fiir das Korperfett
herangezogen wurde, waren keine Unterschiede in Bezug auf die Plasmapharmakokinetik von
SANCUSO bei Ménnern und Frauen mit einem niedrigen BMI [<19,5 kg/m? (Ménner), <18,5 kg/m?
(Frauen)] und einem hohen BMI (30,0 bis 39,9 kg/m?je einschlieBlich) im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe (BMI 20,0 bis 24,9 kg/m? je einschlieBlich) festzustellen.

Kinder und Jugendliche
Bisher liegen nur begrenzte Daten bei Patienten < 18 Jahren vor. Es wurden keine klinischen Studien
zur Untersuchung der Pharmakokinetik von SANCUSO bei Kindern < 13 Jahren durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitdt und Genotoxizitit lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flir den Menschen erkennen. Karzinogenititsstudien zeigten bei Anwendung der
empfohlenen Dosis keine spezielle Gefahr fiir den Menschen. Bei Anwendung von héheren Dosen
iiber einen ldngeren Zeitraum kann ein Karzinogenitétsrisiko allerdings nicht ausgeschlossen werden,
aber in Anbetracht der kurzen Anwendungsdauer, die fiir das transdermale System empfohlen wird, ist
kein karzinogenes Risiko fiir den Menschen zu erwarten.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitét. Diese Studien ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fertilitdt oder eine Schddigung des Fotus durch Granisetron.

Die Fertilitdt bei Ratten war nach der Behandlung mit Granisetron nicht beeintrachtigt.

Bei In-vivo-Tests an Meerschweinchen zeigten die SANCUSO transdermalen Pflaster kein Potenzial
fiir Photoirritation oder Photosensibilitét. Bei /n-vitro-Untersuchungen an einer Fibroblastenzelllinie
der Maus erwies sich Granisetron als nicht phototoxisch.

Bei der In-vitro-Untersuchung an einer CHO-Zelllinie (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) auf
potenzielle Photogenotoxizitdt erhohte Granisetron den prozentualen Anteil von Zellen mit
Chromosomenschédden nach Photoirradiation. Da die klinische Relevanz dieses Ergebnisses nicht ganz
geklart ist, sollten die Patienten daher angewiesen werden, die Applikationsstelle des transdermalen
Pflasters zu bedecken, wenn wahrend der Tragedauer und fiir 10 Tage nach dem Abnehmen des
Pflasters die Moglichkeit einer Exposition gegeniiber Sonnenlicht besteht (siche Abschnitt 4.4). Bei der
Untersuchung des Hautsensibilisierungspotenzials an Meerschweinchen zeigte SANCUSO ein
geringes Potenzial fiir Reizungen.

Eine Studie an klonierten humanen kardialen Ionenkanélen hat gezeigt, dass Granisetron das Potenzial
zur Beeinflussung der kardialen Erregungsriickbildung durch die Blockade der hERG-Kaliumkanéle
besitzt. Es wurde gezeigt, dass Granisetron sowohl die Natrium- als auch die Kaliumkanile blockiert.
Dies konnte potenziell sowohl die kardiale Depolarisation als auch die Repolarisation und damit auch
die PR-, QRS- und QT-Intervalle beeinflussen. Diese Daten tragen zur Klarung der Mechanismen bei,
iiber die einige der EKG-Verinderungen (insbesondere QT- und QRS-Verldngerungen) ablaufen, die
mit dieser Arzneimittelklasse verbunden sind. In klinischen Studien mit SANCUSO, darunter einer
QT-Studie an 240 gesunden Probanden, wurden jedoch keine klinisch relevanten Wirkungen auf das
EKG beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Deckfolie
Polyester

Matrix-Schicht
Acrylat-Vinylacetat-Copolymer

Abziehfolie
Polyester, siliconisiert

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Jedes transdermale Pflaster ist in einem heiBBversiegelten Beutel aus polyesterbeschichtetem
Papier/Aluminium/LLDPE verpackt.

Jeder Umkarton enthilt 1 transdermales Pflaster.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Das transdermale Pflaster enthélt nach der Anwendung noch eine Restmenge an Wirkstoff. Nach dem

Entfernen sollte das benutzte transdermale Pflaster mit der Klebefldche nach innen fest zur Hilfte

zusammengefaltet und dann fir Kinder unzugéinglich entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Griinenthal GmbH

Zieglerstralie 6

52078 Aachen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/766/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. April 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 9. Januar 2017

10. STAND DER INFORMATION

11/2024
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:// www.ema.europa.eu verfiigbar.
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