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For External Use
7 day patch
Each 52 cm ' patch contains 34.3 mg of granisetron
in an acrylate-vinylacetate copolymer adhesive
Transdermal Drug Delivery System
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/” PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
Sancuso® RX
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34.3mg of granisetron For External use Only i.ges
(Transcermal Drug Delivery System) = BE
3.1 mg/24 hours e
7 day patch
Each 52 cm’ patch contains 34.3 mg of granisetron.
For Transdermal Use Only.
Read patient information before use. Do not cut patch.
Store below 30°C. Keep pouch in outer carton.
Mfd. by: Aveva Drug Delivery Systems Inc.,
3250 Commerce Parkway,
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‘Sancuso (Granisetron Transdermal Patch) 1

THONG TIN KE TOA PAY DU

Sancuso (Miéng dan dé thAm qua da Granisetron)

MO TA

Sancuso chira granisetron, d6 la 1 chat chéng budn nén va chéng nén. Vé mat hoa hoc, day la 1-
methyl-N-[(1R,3r,55)-9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-1H-indazole-3-carboxamide vai trong
lwgng phén tir 312.4. Cong thirc dua trén thue nghiém cua no 1a C;sHasN4O, trong khi do clu truc
hoa hoc ctia né la :

CHa

/ CHs
N i

% N

N
/)
NH

@]

Granisetron

Granisetron 12 1 chét rin mau trang dén tring nga khong tan dugc trong nude. Sancuso la 1 mleng
dan moéng, md, loai ¢6 chira chat nén thim duoc qua, mi€ng ddn nay hinh chir nhét c6 goc tron, gom
¢6 1 16p dém phia sau, 16p chét nén ¢6 thube va 1 16p 16t chat phong thich.

Danh sach ta dwogce

Backing layer

Polyester (Hostaphan MN15 DMF)

Ink components: Titanium dioxide (E171), Polyamide resin, Polyethylene wax Z
Matrix laver

Acrylate-vinylacetate copolymer (Duro-Tak 387-2287)

Release liner

Siliconised polyester

DANG BAO CHE
Mleng dan dé tham qua da.

DANG TRINH BAY
Sancuso (Miéng dan thdm qua da Granisetron) duoc trinh bay dudi dang 1 miéng 52 em’ chira
34,3mg granisetron. Mai miéng duoc in & mot mat voi hang chir “Granisetron 3,1 mg/24gio™. Mbi

miéng Sancuso dugc dong goi trong 1 bao nho riéng biét bing plastic duoc 16t 1a thiée va dugc dan
kin.

Sancuso dugc dong trong goi ¢ 1 miéng.

DANG LIEU DUNG VA HAM LUQNG
Sancuso 14 1 miéng dé dan c6 dién tich 52 cm’ chira 34,3 mg granlsetrgﬂ——?—\. €0
3,1 mg granisetron trong 24 gi< cho té1 7 ngay. --L-L--f.'f{x"

nay phong thich
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Sancuso (Granisetron Transdermal Patch) 2

CHI PINH VA SU DUNG

Sancuso (Miéng dan Granisetron) duge chi dinh dé phong ngira budn non va nén & bénh nhan dang
duoc didu tri véi phac dd hoa tri liéu c6 kha nang gdy non & murc dd trung binh va /hodc mirc d¢ cao
trong thoi gian tdi S ngay lién tuc.

LIEU VA CACH DUNG
Miéng dan da nén dugc dan 1én vung da sach, khQ, lanh lan & ving mat ngoai canh tay. Sancuso
khéng nén dan lén vang da do, bi kich thich hay bi ton thuong.

MObi miéng dan dugc déng gobi trong 1 cai bao nhé va nén dén truc tiép 1én da sau khi bao nho duogc
mo ra.

Khéng duoce ciit miéng dan nay thanh nhiéu miéng nho.

Nguoi lon

Dén 1 mleng Ién ving mat ngoai canh tay trong mdt thdi gian toi thiéu 1a 24 gio trude dot hoa tri
lidu. Miéng dan nay co thé dung tbi da 1a 48 gio truge khi bat ddu dot hoa tri liéu khi cin. Béc mleng
dan sau 1 thoi gian tdi thiéu 1a 24 gio tir khi hoan tht dot hoéa tri liéu. Mleng dén nay c6 thé dé t6i 7
ngay ty thudc vao thoi gian cta phac d6 héa tri lidu.

CHONG CHI PINH
Sancuso bi chong chi dinh dung cho bénh nhan da biét c6 qua man véi granisetron hodc bat ky thanh

phan nao cua miéng dan. g?/
THAN TRONG VA PHONG NGUA
Tiéu héa

Sir dung granisetron & bénh nhédn cé thé 1am che khuét tién trién cta liét rugt v/ hogc tinh trang
cang trudng da day gay ra do bénh ly.

Phéan &ng da
Trong céc thir nghi€ém l4m sang véi Sancuso, nhiing phan ng ¢ vung dan thubc duoc ghi nhén
thuong & mirc dd nhe va khong din dén viéc phai ngung ding thudc.

Neu phan ing ¢ mirc dg néng, hay phan ung da toan the xay ra (chidng han nhu ban di tmg, bao gbm
hdng ban, ban dat, ban san hoic ngita), phai g& bo miéng thudc dan.

Tiép xtie voi dnh sang

Granisetron c¢6 thé bi anh hudng bdi anh sang tu nhién truc tiép hay anh sdng nhan tao. Bénh nhan
phai duoc dan nén che phu nhing vi trf dan thude, chang han che bang quan 4o, néu cO nguy co tiép
Xc v&i anh sang trong sudt thoi gian dung thube va cho téi 10 ngdy sau khi g& bo miéng thudc dan
vi phan ing da c6 kha ndng xay ra (xem phin 13.2).

Anh hwéng 1én kha niing 14i xe va vin hanh may méc

Khong c6 dit liéu nao vé anh hudng cla granisetron dung qua da 1én kha nang lai xe va sir dung
médy moc. Nhu la mdt bién phap phong ngira, nén khuyén bénh nhan khong lai xe va sir dung may
méc néu ho ¢ cam giac chéng mat, budn ngt hay nhin mo.

e, e
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SU DUNG O NHUNG NGUOI PAC BIET

Co thai

Phan logi B vé nguy co cho thai

Nghién ciru vé sinh san voi granisetron hydrochloride dugc thyc hién & chudt mang thai voi lidu 1én
t61 9 mg/kg/ngay (54 mg/m*/ngay, khoang 20 lan nhiéu hon liéu khuyén dung & ngudi khi dung
miéng thudc dan Sancuso, dua trén dién tich bé mit co thé) va liéu udng 1én toi 125 mg/kg/ngay
(750 mg/mzfngay, khoang 326 14n nhiéu hon lidu Sancuso khuyén ding & ngudi dya trén dién tich bé
mat co thé). Nghién cuu vé sinh san duoc thue hién & chudt mang thai vdi lidu tiém tinh mach 1én téi
3mg/kg/ngay (36mgfm /ngay, khoang 16 1an nhiéu hon liéu dung Sancuso ¢ nguoi dya trén dién
tich bé mit co thé) va lidu udng 1én t6i 32mg/kg/ngay (384mg/m /ngay, khoang 167 1an nhiéu hon
liéu dung Sancuso & ngum dua trén dién tich bé mit co thé). Nhitng nghién ctru ndy khong dua ra
bét ky chimg ¢& nao vé giam kha nang sinh san hodc ¢ hai cho thai do dung granisetron. Tuy nhién,
khong c6 cac nghién ciru diy du va duoc kiém soéat t6t & phu nit mang thai. Vi nghién ctru vé sinh
san & suc vat khong ludn ludn du doan cho cac dap mg & nguoi, Sancuso khéng nén dung trong thai
k¥ chi khi that su can thiét.

Phy nir dang trong thoi ky cho con ba
Khong rd 1a granisetron cé dugc tiét vao sita me hay khéng. Vi ¢6 nhiéu thudc duoc tiét vao sira me,
nén than trong khi diing Sancuso cho phu nit dang trong thoi ky cho con b .

Dung ¢ tré em .
An toan va hiéu qua cua Sancuso & bénh nhi dudi 18 tudi chua dwoc xac lap. '

Dung & ngwoi gia

Céc thir nghiém 1am sang cua Sancuso khong bao gbm s lu0‘ng day du cac bénh nhén c6 tudi 16n
hon 65 hodc hon dé xac dinh xem ho dap ung c6 khéac v&i bénh nhan tré tudi hay khong. Kinh
nghiém lam sang khac dugc bao cdo khong ghi nhdn su khac biét trong dap ung gitta bénh nhén gia
va bénh nhan tré. N6i chung, lua chon diéu tri than trong cho 1 bénh nhan gia la can than vi c6 tan
suat cao hon cua giam chirc ning gan, than, hodc tim, va vi cé mic bénh khac ddng thoi hodc c6 didu
tri bang thudc khéc.

Bénh nhin suy than hodc suy gan

Mic du khong c6 nghién ciru nao duoc thuc hién dé tham do vé& dwoc dong hoc cua Sancuso & bénh
nhan c6 suy than hodc suy gan, thong tin vé dugc dong hoc da c6 cho granisetron dang ti€ém tinh
mach (xem phdn DUQC LY LAM SANG: Duoc dong hoc 12.3).

TUONG TAC THUOC

Granisetron khong gdy ra hodc e ché h¢ thong men cytochrome P-450 in vitro. Khong c6 nghién
cuu 1d rang nao vé su tuong tac thudc - thudc dé tim hidu su twong tac vé& duge dong hoc va duoc
luc hoc véi céc thube khac. Tuy nhién, & nguoi, tiém granisetron hydrochloride dugce dung an toan
voi thudc nhém benzodiazepines, thude an than va thudc chdng loét thudng duge ké toa chung véi
diéu tri chéng nén. Tiém gramsetron hydrochloride cling t6 ra khong tuong tac vai cac phac dé didu
tri bénh ung thu ¢6 tinh gy nbén. Pdng y voi nhitng dir liéu nay, khong c6 tuong tac thude nao ¢
lién quan vé 1dm sang dugc ghi nhan trong céc thir nghiém 1am sang véi Sancuso.
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Vi granisetron dugc (;huyén héa bai cac men chuyén hoa thube & gan cytochrome P-450 (CYP1A1
va CYP3A4), cac chat khai dn hodc chét trc ché cac men nay cé thé thay ddi d¢ thanh loc va do
vdy, thay ddi thoi gian ban huy cua granlsetron 'Ngoai ra, hoat tinh cta cytochrome P-450 tiéu nhom
3A4 (lién quan dén chuyén hoéa clia mot s6 thudc giam dau gay nghién chinh) khéong bi thay ddi boi
granisetron hydrochloride in vitro. Trong thuc nghiém in vitro cac nghién ciu 0 tiéu thé nguoi,
ketoconazole trc ché s oxy hoa vong cua gramsetron hydrochloride. Tuy nhién, y nghia lam sang
cua sy tuong tac thube vé duge dong hoc in vivo véi ketoconazole van chua duoc biét. Trong 1
nghién ciru vé duge dong hoc & ngudi, su khoi din men & gan voi Phenobarbital ¢é két ‘qua la tang
25% d6 thanh loc toan bd huyet tuong cua granisetron hydrochloride tiém tinh mach. Y nghia ldm
sang cua su thay ddi nay van chua duoc biét.

PHAN UNG KHONG MONG MUON

Kinh nghiém tir cic thir nghiém lam sang

Tinh an toan cua Sancuso da duoc dénh gia & 404 bénh nhan dang duoc hoa tri liéu va tham dy vao
2 nghién ctru mu déi, c¢6 dung chét so sanh voi thoi gian sir dung miéng thudc dan téi 7 ngay. Nhom
chimg bao gdm 406 bénh nhan nhan lidu uéng hing ngay la 2mg granisetron, tir 1 t6i 15 ngay.

Phan {mg khong mong mudn dugc cac nha nghién ciru xem la ¢6 li€n quan dén thudc xay ra & 8,7%
(35/404) bénh nhéan dung Sancuso va 7, 1% (29/406) bénh nhan udng granisetron. Phan g khong
mong mudn thuong gap nhét 1a tdo boén xay ra & 5,4% bénh nhan cua nhém Sancuso va 3,0% bénh
nhin cua nhom udng granisetron.

Bang 1 liét ké cac phan img khoéng mong muon xuét hién trong luc diéu tri xay ra & it nhat 3% bénh
nhan diéu tri voi Sancuso hay granisetron udng.

Bang 1: Tan suit cac phan ing khong mong mudn trong cic nghién ciru mu déi co doi chlrng
v6i hoat chit twong dwong & bénh nhin ung thw dang nhén héa tri li¢u (cac bién ¢6 >3% &
nhom nay hay nhéom kia)

Miéng dan Granisetron g
Hé théng co thé Sancuso udng "
Triéu chitng thwong cé N=404 N=406
(%) (%)
Cac triéu chirng ti€u hoa
Tao bon 54 | 3,0
Céc triéu chimg than kinh
Nhirc dau 0,7 \ 3,0

Chét dbi khang thu thé 5-HTs, nhu granisetron, c6 thé lién quan dén ri loan nhip hodc bét thuong
trén ECG. C6 3 ECG duoc thuc hién & 588 bénh nhan ngdu nhién ¢ nghién ciru Pha 3: vao lic
trude didu tri, vao ngay thir nhét cta dot hoa tri liéu, va 5 dén 7 ngay sau khi bt diu dot hoa tri
ligu. Kéo dai QTcF 16n hon 450 milli-gidy dugc thdy & tong s6 11 (1,9%) bénh nhén sau khi dung
granisetron, trong d6 8 (2,7%) bénh nhén udng granisetron va 3 (1,1%) bénh nhén dan thude.
Khong co su xuét hién méi cia kéo dai QTcF 1én hon 480 mili-gidy dugc phat hién & bét ky bénh
nhan nao trong nghién ctru nay. Khong c6 roi loan nhip duge phat hién trong nghién ciru nay.



https://trungtamthuoc.com/

Sancuso (Granisetron Transdermal Patch) 5

Kinh nghi¢m vé Granisetron

Vi nghién ciru nay duge tién hanh trong diéu kién rat khac nhau, ti 1& cac phan mg khong mong
mudn trong céc thir nghiém 1am sang cta 1 thude khong thé dugc so sanh mot cach tryuc tiep voi ti 1€
nay trong cac thir nghiém 1am sang cta 1 thudc khac va c6 thé khong phan anh duoc ti 18 nay quan
sat duoc trong thuc té.

Céc bién cb khong mong mudn dd dugc bao cdo trong thir nghiém Iam sang voi cac dang trinh bay
khéc cta granisetron bao gom :

Tiéu héa: dau bung, tiéu chay, tdo bon, ting men AST va ALT, bubn ndn va non.

Tim mach: ting huyét ap, ha huyét ap, dau that nguc, rung nhi va ngét hiém khi duoc ghi nhan.
Thin kmh trung wong: chéng mat, mat ngu nhirc dau, lo 4u, budn ngu va suy nhquc

Tdng mén cdm: hiém c6 phan img ting man cam, thinh thoang & mirc d9 nang (ching han nhu phan
img phan vé, khé th, ha huyét ap, ndi mé day) dugc ghi nhan.

Khdc: sét, cac bién cb thuong kém véi hoa tr1 liéu ciing duge ghi nhén: giam bach cAu, giam cam
giac ngon miéng, thiéu mau, hoi dau, giam tiéu ciu.

Théng bdo cho bdc si cdc tic dung phu khéng mong mudn gip phii trong khi ding thuéc.

QUA LIEU

Khong c6 thudce dbi khang dic hiéu cho trudng hop qua liéu granisetron. Trong truong hop qué liéu,
can phai diéu trj triéu chung.

Qua liéu téi 38,5 mg granisetron hydrochloride, nhu 12 1 lidu duy nhét tiém tinh mach, da duoc béo
cao khéng co6 triéu ching hodc chi c6 nhure du nhe.

Trong céac thir nghiém sang khong c6 truong hop qua lidu ndo véi Sancuso duge bdo cao. K

DUQC LY LAM SANG

Co ché tic dung

Granisetron 1a 1 chat ddi khang thu thé chon loc 5- -hydroxytryptamine; (5-HT3) voi di tinh it hodc
khong cé ai tinh véi cac thu thé serotonin khac, bao gom 5-HTy, 5-HTa, 5-HTp/c, 5-HT5 ; voi thu
thé alpha,-, alpha,, hodc beta-adrenergic; voi thu thé dopamine-D; hodc voi histamine-H;.
benzodiazepine; picrotoxin hoac thu thé opioid.

Thu thé serotonin cta loai 5-HT; duge dinh vi & ngoai bién trén d4u tan cung cia day than kinh 10
va & trung tim cta vung ldy co thu thé hoa hoc ctia viing postrema. Trong lic héa tri liéu cé gay
ndn, t& bao enterochromaffin & niém mac phéng thich serotonin, chét nay s& kich thich thu thé 5-
HT; Piéu nay lam khoi phat xung dong thén kinh hudng tam qua day phé vi, do d6 gdy nén. Nghién
clru trén stc vat cho thdy rang, khi gin két véi thu thé 5-HT;, granisetron phong bé su kich thich ctia
serotonin va tiép theo la trc ché ndn sau khi ¢6 nhimg kich thich gay ndén nhu ciplastin. O mé hinh
stic vét chdn swong, 1 lan tiém granlsetron phong ngira durge ndn do ding liéu cao ciplastin hoic lam
ngimg non trong vong 5 té1 30 gidy.

Duwge lwe hoe

Trong cac nghién ciru ¢ ngudi, granisetron thim qua da khong géy tac dung ¢6 y nghia ldm sang trén
huyét ap, nhip tim hoic ECG. Khong c¢6 chimg c¢ nao vé tac dung trén nong dd trong huyét tuong
cua prolactin hoac aldosterone dugc tim thdy trong cac nghién ctru vé sir dung granisetron.

N
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Hi¢u qua cua thoi gian di chuyén tir miéng —manh trang sau khi dan miéng Sancuso chua 1dugc
nghién ciru. Tiém granisetron hydrochloride t6 ra khong c6 tac dung trén thoi gian di chuyén tu
miéng — manh trang & ngudi khde manh voi | lidu tiém tinh mach 1a 50 meg/kg hoac 200 meg/kg.

Ubng liéu duy nhit hodc nhiéu lidu granisetron hydrochloride 1am cham su di chuyén qua dai trang &
ngudi khoe manh.

Dwoc dong hoc
Hap thu , )
Granisetron thdam qua da nguyén ven dé vao tuan hoan bang qua trinh khuéch tan thy dong.

Sau khi dan 1 miéng Sancuso va de trong 7 ngay ¢ 24 nglrm khoe manh, ¢6 su thay d6i rat khac
nhau & tirng ngu’m su dung vé s tiép xiic thube trong co the duoc quan sat. Nong do tdi da dat téi ¢

khoang 48 gio (thay dbi tir 24-168 gid) sau khi d4n miéng Sancuso. Cpa trung binh 1a 5,0 ng/mL
(CV:170%) va AUCq.ig0n trung binh la 527 ng-gi¢/mL (CV : 173 %).

Néng dd trung binh trong huyét twong clia Granisetron (mean + SD)

15 4

] —A— All subjects (n=24) Z
] N T
10

0 A—uc ‘ RS, ISR | SUNL TSESUINE. SIS |
0 24 48 T2 96 120 144 168
Time (h)

Plasma conc. of granisetron (ng/mL)

Dua trén viéc do thanh phan con lai cua miéng dén sau khi g& ra, khoang 66% (SD: £ 10,9) cua
granisetron duoc phong thich qua miéng dan sau khi dé thoi gian 7 ngay.

Phéan bo bo

Gén két voi protein huyét trong khoang 65%. Granisetron phén bé tu do trong huyét tuong va hong
cAu.

Chuyén héa

Chuyén hoa granisetron li€n quan dén N- -demethylation va sur oxi héa vong aromatic sau khi két hop.
Nghién ciru & tiéu thé gan in vitro chung té rang con dudng chuyén héa chinh cua granisetron bj tre
ché bang ketoconazole, gorl v réng chuyen hoa qua trung gian cytochrome P-450 tiéu nhom 3A.
Nghién ciru trén sic vat goi y rang mdt so chét chuyén héa cfing c6 thé c6 hoat tinh khéng thu thé 5-
HT;.
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Thai tiét

Thanh loc chti yéu qua chuyén héa & gan. Dua trén 1 nghién ciru véi thubc dang tiém tinh mach,
khoang 12% cua liéu ding duogc thai tiét dudi dang khong ddi trong nuée tidu ctia ngudi khoe manh
trong 48 gid. Phan con lai cua lidu diung duoc thai tiét dudi dang chit chuyén héa, 49% trong nuéc
tiéu, va 34% trong phan.

Phan nhom déi twong st dung
Gidi

Khéng c6 chimg ¢ dé cho ring phu nit ¢6 ndng dd granisetron cao hon nam gi6i sau khi dan miéng
Sancuso. Tuy nhién, khong c6 sy khac biét c6 y nghia vé hiéu qua 1am sang quan séat dugc gitra 2
gioi.

Nhi khoa
Khéng c6 nghién citu nao dugce thue hién dé tim hiéu vé duge dong hoc cua thube ¢ tré em.

Ngudi gid, va ngudi c6 suy gan hodc suy than

Mic du khong c¢é nghién ciru nao dugce thuce hién dé tim hiéu vé duoc d6éng hoc cua Sancuso ¢ ngudi
gia, va ¢ nhitng bénh nhan c¢6 suy than hodc suy gan, nhimg thong tin vé dugce dong hoc sau day da
c6 cho granisetron tiém tinh mach.

O nguoi gia, va bénh nhan suy thén hodc suy gan, dugc dong hoc cua granisetron duoc xac dinh sau
khi tiém tinh mach 1 liéu 40 mcg/kg granisetron hydrochloride

Ngwm gia gy/

O ngudi gia tinh nguyén (tudi trung binh 71) c4c théng sb vé duge dong hoc sau khi tiém tinh mach
1 liéu 40 mcg/ kg granisetron hydrochloride, d thanh loc thdp hon va thoi gian ban huy dai hon
quan sat dugc so véi ngudi tinh nguyén tré hon khée manh.

Bénh nhdn suy thdn i
D¢ thanh loc toan phan cua granisetron khong bi anh huong ¢ bénh nhan c6 suy thin nang duoc
dung 1 liéu tiém tinh mach 40 mcg/kg granisetron hydrochloride.

Bénh nhdn suy gan

O bénh nhén suy gan do c6 lién quan dén ung thu gan, db thanh loc toan bd trong huyét tuong sau
khi tiém tinh mach 1 liéu 40 mcg/kg granisetron hydrochloride bi giam mét nira so v&1 bénh nhan
khong suy gan. Do c6 su thay ddi rong trong céc thong s6 vé duge dong hoc va sur dung nap tét voi
liéu khuyén cdo ké trén, viéc diéu chinh lidu & bénh nhan suy chirc ning gan la khéng cin thiét.

POC TINH KHONG CO TiNH LAM SANG

Kha nang giy ung thw, gay dqt bién gen va giam kha ning sinh san

Trong 1 nghién ctru 24 thang vé kha nang sinh ung thu, chuét duge cho ubng granisetron 1, 5 hoac
50 mg/kg/ngay (6, 30 hoac 300 mg/m /ngay). Liéu 50 mg/kg/ngdy dugc giam dén con 25
mg/kg/ngay (150 mg/mzx’ngay) trong subt tudn 59 do c6 tinh doc. Péi v6i 1 ngudi can nang 50 kg ¢
chiu cao trung binh (1,46 m? dién tich bé mit co thé), nhing liéu cho trén luomg trung gap khoang
2,6 , 13 va 65 lan liéu khuyén dung trén lam sang (3,1 mg/ngdy, 2,3 mg/m ngay, cung cap qua
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miéng dan Sancuso, dua trén dién tich bé mit co thé). C6 sy tang lén ¢6 y nghia théng ké v& tin suit
cua carcmoma té bao gan va adeoma cua té bao gan & chudt duc duoce didu tri voi lidu 5 mg/kg/ngay
(30 mgs’m /ngdy, gip khoang 13 lan lidu Sancuso khuyén dung & ngudi, dua trén di€n tich bé mit co
the) va hon nira, va & chudt cai diéu tri véi liéu 25 mg/kg/ngay (150 mg/m* /ngay, gip khoang 65 lan
liéu Sancuso khuyén dung ¢ ngudi, dya trén dién tlch bé mit co thé). Khéng c6 tang sb khéi u trong
gan quan sat duoc ¢ lidu 1 mg/kg/mngdy (6 mg/m*/ngdy, gip khoang 2,6 14n lidu Sancuso khuyén
diing & ngudi, dia trén dién tich bé mat co thé) & chudt duc va lidu Sme/kg/mgay (30 mg/m*/ngdy,
ghp khoang 13 14n liéu Sancuso khuyén ding & ngudi, dura trén dién tich bé mat co thé) & chudt cai.

Trong 1 nghlen ctru 12 thang vé doc tinh cua thude udng, diéu trj bing granisetron 100mg/kg/ngay
(600 rngfm /ngay, gip khoang 261 lan liéu Sancuso khuyén dung & ngudri, dua trén dién tich bé mat
co the) da gay ra adenoma t& bao gan & chudt duc va chudt céi trong lac dé khéng c6 nhitng khéi u
nhu thé duoe tim thiy trong nhém chudt dbi chimg. Mot nghién ciru 24 thang ve kha ning sinh ung
thu cna granisetron da khong cho thAy m6t su ting 1én ¢é ¥ nghia théng ké vé tan suat khdi u, nhung
nghién ciru nay khéng duoc xac dinh,

Vi viéc phat hién khdi u xay ra trong nhimg nghién citu & chudt, chi nén ghi toa Sancuso véi liéu va
cho nhimg chi dinh d4 dugc khuyén cdo (xem CHI PINH VA SU DUNG, va LIEU VA CACH
DUNG).

V4

Granisetron khéng c6 kha ning gay d6t bién trong thir nghiém Ames in vitro va trong xét nghu:mC— e

dé biét trude si dot bién ¢ te bac lymphoma chudt, va trong thir nghiém & nhan sinh san cia chudt in
vivo va xét nghi¢m UDS ¢ té bao gan chudt in vitro va ex vivo. Tuy nhién, granisetron lam tang dang
ké vé UDS trong té bao HeL.a in vitro va tang dang ké tan sudt cua té bao cb tinh trang da bdi trong |
thir nghiém in vitro vé su léch huéng nhiém sac thé & t& bao lympho ngurdi.

Granisetron voi liéu tiém dudi da lén téi bmg/kg/ngay (36mg/m” /ngay, gap khoang 16 l4n lidu
Sancuso khuyén dung U nguol, dua trén dién tich bé mit co thé), va lidu ubng 18n 16 100
mg/kg/ngay (600 mg/m /ngay, gip kheang 261 lan liéu Sancuso khuyén dung ¢ ngudi, dua trén
dién tich bé mat co thé) duoc tim thay khéng c6 tac dung 1én kha ning sinh san cua chudt duc va
chudt cai.

Tinh ddc véi énh sang

Khi duge thir nghiém vé kha néng doc voi1 anh sang in vitro & dong té bao bubng trimg cua chudt
hamster Trung quoe (CHO), ¢ lidu 200 va 300 meg/ml, granisetron lam tang ti 1& phdn tram cia té
bao cé 18ch huéng nhidm sic thé sau khi duoce chidu anh sing.

Granisetron khong gdy déc véi anh sang khi dugc thir nghi€m in viro ¢ dong nguyén bao soi cua
chudt. Khi duoe thir nghidm in vive & chudt lang, miéng dan Sancuso khong 16 ra ¢6 bat ky su kich
thich nao vé6i 4nh sang hodc ting nhay cam véi anh sdng. Khéng 6 nghién ctru nao vé tinh déc véi
anh sang dugc thue hién & nguol.

THU NGHIEM LAM SANG

Hiu quéa ctia Sancuso trong phong ngira budn nén va nén gy ra do héa tri lidu (CINV) dwge dénh
gia trong 1 nghién ciru Pha 3 ngu nhién, ghép nhém song song, mi déi, mi gia tién hanh & Hoa Ky
va ngoai Hoa Ky. Nghién ciru nay so sanh hiéu qua, kha ning dung nap va dd an toan cba Sancuso
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voi hiéu qua, kha nang dung nap va dd an toan cua liéu 2mg granisetron udng hang ngay trong
phong ngira budén nén va nén ¢ 641 bénh nhan dang nhan hoda tri liéu nhiéu ngay.

Déi twong nghién ctru duge chon ngiu nhién vao thir nghiém gdm c6 48% nam va 52% nir tudi tir 16
dén 86 dang nhén héa tri liéu nhiéu ngay c6 kha ning giy nén & mirc trung binh (ME) hodc mic cao
(HE). 78% bénh nhén la ngudi da tréng, 12 % ngudi chau A, 10% nguoi Tdy Ban Nha hodc Bd Dao
Nha va 0% nguoi da den.

Miéng dén granisetron duoc dan tir 24 gitr dén 48 gio trude khi lidu dau tién cua dot hoa tri li¢u, va
duoc giir nguyén tai chd trong 7 ngéy Granisetron udng dugc cho hang ngay trong sudt thoi gian
ctia dot hoa tri lidu, 1 gio trude mbi lidu hoa tri liéu. Hiéu qua duoc danh gia tir luc dung lidu lan
dAu tién cho dén 24 gio sau khi bat ddu dung liéu hoa tri clia ngay cudi cing.

Tiéu chi danh gia chinh cta thir nghi¢m la ti 1€ bénh nhéan dat duoc tinh trang khong bi nén va/hodc
0, cling khong c6 budn nén va khong dung thudc giai ciru tir 1an ding thude dau tién cho dén 24 gio
sau khi bit dau dung lidu ctia ngay cudi cung ctia dot hoa tri ligu. Str dung dinh nghia nay, hiéu qua
cuia Sancuso dugc thiét 1ap 1a 60,2 % bénh nhan ding Sancuso dan ¢ canh tay va 64,8 % bénh nhan
udng granisetron (d6 khac biét -4,89%; khoang tin cdy -12,91% dén + 3,13%).

Mét danh gia viéc dan miéng c6 hoat chat hoic miéng dan c6 gia dugc & 621 bénh nhén cho thdy
ring it hon 1% céc miéng dan bi troc ra trong giai doan 7 ngay dé miéng thudc dan tai cho.

HAN DUNG

3 nam ké tir ngay san xuét. Z
BAO QUAN VA XU LY
Giilr & nhiét do dudi 30°C.

Nén dé Sancuso trong bao bi nguyén cua né. Pé tranh xa tré em.

THONG TIN CHI DAN CHO BENH NHAN

Tiéu hoa

Vi viéc dung granisetron c6 thé lam che khuét tién tridn cta liét rudt va/hoic tinh trang cing truéng
da day gy ra do bénh 1y, bénh nhén nén dugc huéng dan dé bao cho béc sT biét néu ho bi dau bung
hay sung bung.

Phan ing da
Bénh nhén nén duoc huéng din dé boc bo miéng thude dan néu ho bi phan tng da nghiém trong,
hodc phéan tmg da toan than (ching han nhu ban di ting, gbm hdng ban, ban dat, ban san hodc ngira).

Khi boc bé miéng thube dan, bénh nhan nén g& bo né mét cach nhe nhang.

Tiép xtc véi 4nh sang mat troi

Granisetron c6 thé bi giam chét luong bdi dnh séng mat troi truc tiép hodc tlep xuc dén cuc tim.
Ngoai ra, 1 nghién ctu in vitro dung té bao buong trimng chudt hamster cho rang granisetron cé kha
ning gy doc khi tiép xic véi anh sang (xem phén 12.2).
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Phai dan bénh nhén che pha vi tri dat miéng thube dan, chang han bing quan o, neu cO nguy co
tiép xtc voi 4nh sang mat U‘O’l ho#c dén cuc tim trong subt thoi gian ding miéng thubc dan va cho
t6i 10 ngay sau khi boéc boé miéng thude dan.

SAN XUAT BOI
Aveva Drug Delivery Systems Inc.,
Miramar

FL 33025 %
USA

Thubc chi dwge ké toa.
Poc kj hwing din sir dung trwée khi dung.
Néu cian thém thong tin xin hoi y kién bac s¥.
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19 thang 03 nam 2012 O :

PHO CUC TRUONG

L/V{?ugzé?z YVim Chand

S il

.

10



