CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lanvis, 40 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 40 mg tioguaniny (Tioguaninum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 150 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki o barwie biatej lub kremowej, okragte, obustronnie wypukte z rowkiem dzielacym
i nadrukiem ,,T40” na gornej stronie, bez rowka dzielacego i wyttoczenia na dolnej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lanvis wskazany jest gldwnie w leczeniu ostrych biataczek, a zwlaszcza:
o ostrej biataczki szpikowej,

o ostrej biataczki limfoblastycznej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecenia 0golne

Doktadne dawkowanie i okres podawania produktu leczniczego sg uzaleznione od rodzaju oraz dawki
innych produktéw leczniczych cytotoksycznych stosowanych jednoczesnie z tioguaning.

Stopien wchitaniania tioguaniny po podaniu doustnym jest zréznicowany. Stezenie W 0S0CZU moze by¢
zmniejszone w przypadku wystgpienia wymiotéw lub podania produktu leczniczego wraz z positkiem.

Tioguanina moze by¢ stosowana na dowolnym etapie poprzedzajacym leczenie podtrzymujace,

w krotkotrwatych cyklach. Nie zaleca si¢ stosowania tioguaniny w trakcie leczenia podtrzymujacego
lub w innych schematach dtugotrwatego ciagtego leczenia, z powodu duzego ryzyka
hepatotoksycznosci (patrz punkty 4.4 i1 4.8).

Dawkowanie
Dorosli
Zwykle stosuje sie dawke od 100 do 200 mg/m? powierzchni ciata na dobe.

Dzieci i mlodziez
U dzieci podawano dawki zblizone do dawek stosowanych u dorostych w przeliczeniu na
powierzchnig ciata.



Osoby w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych zalecen, co do dawkowania produktu leczniczego u oséb starszych [patrz:
Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby].

U 0sob w podesztym wieku tioguaning stosowano w roznych schematach chemioterapii ostrych
biataczek w dawkach takich samych, jak u mtodszych pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek 1 (lub) watroby.

Pacjenci z niedoborem TPMT

U pacjentéw z wrodzonym niskim poziomem lub brakiem aktywnosci S-metylotransferazy tiopuryny
(ang. thiopurine S-methyltransferase, TPMT) istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej toksycznosci
tioguaniny spowodowanej zazwyczaj stosowanymi dawkami tioguaniny i na ogét wymagaja
znacznego zmniejszenia dawki. Optymalna dawka poczatkowa u pacjentow z niedoborem
homozygotycznym nie zostata ustalona (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Wigkszo$¢ pacjentéw z heterozygotycznym niedoborem TPMT toleruje zalecane dawki tioguaniny,
jednak niektorzy mogg wymagaé zmniejszenia dawki. Dostepne sg badania genotypu i fenotypu
TPMT (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentéw z dziedzicznag mutacja genu NUDT15 wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich dziatan
toksycznych tiopuryny, takich jak leukopenia i tysienie po zastosowaniu konwencjonalnych dawek
tiopuryny i zazwyczaj wymagaja oni znacznego zmniejszenia dawki. Szczegolne ryzyko wystgpuje
U pacjentow rasy azjatyckiej, ze wzgledu na zwigkszong czgsto$¢ wystepowania tej mutacji w tej
populacji. Nie ustalono optymalnej dawki poczatkowej dla pacjentéw z niedoborem
heterozygotycznym ani homozygotycznym.

Przed rozpoczgciem leczenia tiopuryna nalezy rozwazy¢ wykonanie testow genetycznych

i fenotypowanie wariantow genu NUDT15 u wszystkich pacjentéw (takze u dzieci i mtodziezy),
zwlaszcza u pacjentéw rasy azjatyckiej, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia cigzkiej leukopenii
i tysienia, zwigzanych z leczeniem tiopuryng (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania
Podanie doustnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Biorac pod uwage cigzkos¢ chordb, w ktorych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego,
brak bezwzglednych przeciwwskazan.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

TIOGUANINA JEST AKTYWNYM SRODKIEM CYTOTOKSYCZNYM I NALEZY JA
STOSOWAC WYLACZNIE POD NADZOREM LEKARZA DOSWIADCZONEGO
W PODAWANIU TEGO RODZAJU PRODUKTOW LECZNICZYCH.

Immunizacja za pomocg szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze potencjalnie
spowodowa¢ infekcje u pacjenta w immunosupresji. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania U tych
pacjentow szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje. W kazdym przypadku pacjentom w remisji



nie powinno podawac sie szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje przed uptywem co najmnie;j
3 miesiecy od zakonczenia chemioterapii.

Wplyw na watrobe

TIOGUANINY NIE NALEZY STOSOWAC W TRAKCIE LECZENIE PODTRZYMUIJ ACEGO
LUB W INNYCH SCHEMTACH DLUGOTRWALEGO CIAGLEGO LECZENIA Z POWODU
WYSOKIEGO RYZYKA TOKSYCZNEGO USZKODZENIA WATROBY, ZWANEGO
USZKODZENIEM SRODBLONKA NACZYN (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Tego rodzaju toksyczne uszkodzenie watroby byto obserwowane u duzego odsetka dzieci tioguaning
jako element leczenia podtrzymujacego ostrej biataczki limfoblastycznej oraz w innych przypadkach,
kiedy stosowane bylo ciagle leczenie tioguaning. Tego rodzaju toksyczne uszkodzenie watroby
wystepuje zdecydowanie czesciej u pici meskiej. Toksyczne uszkodzenie watroby zwykle przejawia
si¢ wystgpieniem objawdw klinicznych zespotu zamkniecia zyt watrobowych (hiperbilirubinemia,
tkliwa hepatomegalia, zwigkszenie masy ciata z powodu zatrzymania ptyndéw i wodobrzusza) lub
objawow nadci$nienia wrotnego (splenomegalia, matoptytkowos¢, zylaki przetyku).

Zmiany histologiczne zwiazane z toksycznym uszkodzeniem watroby obejmuja stwardnienie
watrobowo-wrotne, guzkowy rozrost regeneracyjny watroby, zmiany o typie peliosis hepatis oraz
wioknienie okotowrotne watroby.

Nalezy przerwac stosowanie tioguaniny u pacjentow, u ktorych wystapia oznaki toksycznego
uszkodzenia watroby, poniewaz donoszono o odwracalno$ci objawoéw przedmiotowych

i podmiotowych po odstawieniu produktu leczniczego.

Monitorowanie

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow podczas leczenia, wigcznie z wykonywaniem badania liczby
krwinek oraz cotygodniowym badaniem parametrow czynnosci watroby. Wczesnymi wyktadnikami
toksycznego uszkodzenia watroby sa objawy zwigzane z nadci$nieniem wrotnym, takie jak
maltoplytkowos¢ nieproporcjonalna do neutropenii i splenomegalia. Odnotowano takze zwickszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych towarzyszace toksycznemu uszkodzeniu watroby, lecz nie
wystepuje ono zawsze.

Wplyw na parametry hematologiczne
Leczenie tioguaning powoduje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego prowadzace do leukopenii
i matoptytkowosci (patrz Wplyw na watrobe). Rzadziej zgtaszano niedokrwistos¢.

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest fatwo odwracalne, jesli odpowiednio wcze$nie
zaprzestanie si¢ stosowania tioguaniny,

Niedobor S-metylotransferazy tiopuryny

Osoby z wrodzonym niedoborem enzymu TPMT moga by¢ niezwykle wrazliwe na mielosupresyjne
dziatanie tioguaniny i podatne na szybkie wystgpienie depresji szpiku kostnego po rozpoczeciu
leczenia tioguaning. Mielosupresje moze nasila¢ jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych
hamujacych enzym metylotransferaze tiopuryny takich jak: olsalazyna, mesalazyna lub sulfasalazyna.
Niektore laboratoria oferujg badania w kierunku niedoboru TPMT, jednak badania te nie zapewniaja
zidentyfikowania wszystkich pacjentéw z ryzykiem wystapienia ci¢zkiej toksyczno$ci. Dlatego nadal
konieczne jest bardzo doktadne kontrolowanie parametrow Krwi.

Mutacja NUDT15

U pacjentéw z dziedziczng mutacjg genu NUDT 15 istnieje zwiekszone ryzyko ciezkich dziatan
toksycznych tiopuryny, takich jak leukopenia i tysienie po zastosowaniu konwencjonalnych dawek
tiopuryny i zazwyczaj wymagaja oni znacznego zmniejszenia dawki. Szczegdlne ryzyko wystgpuje
u pacjentéw rasy azjatyckiej, ze wzgledu na zwigkszong czgsto$¢ wystepowania tej mutacji w tej
populacji. Nie ustalono optymalnej dawki poczatkowej dla pacjentéw z niedoborem
heterozygotycznym ani homozygotycznym.

Przed rozpoczeciem leczenia tiopuryng nalezy rozwazy¢ wykonanie testow genetycznych

i fenotypowanie wariantéw genu NUDT 15 u wszystkich pacjentow (takze u dzieci i mlodziezy),
zwlaszcza u pacjentdw rasy azjatyckiej, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia cigzkiej
leukocytopenii i tysienia, zwigzanych z leczeniem tiopuryng (patrz punkt 5.2).
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Podczas indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej, czesto u pacjenta moze wystgpi¢ okres wzgledne;j
aplazji szpiku kostnego i wazne jest zapewnienie niezbednego zaplecza leczenia wspomagajacego.

Pacjenci leczeni tioguaning w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi lub
chemioterapeutykami wykazywali zwigkszong podatnos¢ na zakazenia wirusowe, grzybicze

i bakteryjne, w tym cigzkie lub atypowe zakazenia. U tych pacjentéw choroba zakazna i powiktania
moga miec ciezszy przebieg niz u nieleczonych pacjentow.

Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi zakazenie, nalezy przedsiewzia¢ odpowiednie $rodki, ktére
moga obejmowac stosowanie lekow przeciwwirusowych i leczenie wspomagajace.

Pacjenci poddani leczeniu hamujacemu czynnos¢ szpiku kostnego sa szczeg6lnie podatni na
wystgpienie roznego rodzaju zakazen.

W trakcie indukcji remisji, zwtaszcza gdy dochodzi do szybkiego rozpadu komorek, nalezy podjac
odpowiednie $rodki ostroznosci dla uniknigcia hiperurykemii i (lub) hiperurykozurii oraz ryzyka
wystapienia nefropatii moczanowej (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie

Z UWAGI NA SILNE DZIALANIE MIELOSUPRESYJNE TIOGUANINY W TRAKCIE
INDUKCJI REMISJI NALEZY CZESTO WYKONYWAC PELNE BADANIE MORFOLOGII
KRWI. PACJENTOW NALEZY UWAZNIE MONITOROWAC PODCZAS LECZENIA.

Po zaprzestaniu leczenia nast¢puje dalsze zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi, zatem
wystgpieniu pierwszego objawu przedmiotowego nadmiernego zmniejszenia ich liczby we krwi
nalezy tymczasowo przerwac leczenie.

Zespo6t Lesch-Nyhana

Enzymem katalizujagcym przemiang tioguaniny do czynnego zwigzku jest fosforybozylotransferaza
hipoksantynowo-guaninowa. Dlatego u pacjentéw z niedoborem tego enzymu, np. z zespotem
Lesch-Nyhana, biataczka moze by¢ oporna na dziatanie produktu leczniczego Lanvis.

U dwojga dzieci z zespotem Lesch-Nyhana wykazano oporno$é¢ na dziatanie azatiopryny, ktéra
przeksztalcana jest do tego samego aktywnego metabolitu co tioguaning.

Ekspozycja na promienie UV

Pacjenci leczeni tioguaning sg bardziej wrazliwi na stonce. Nalezy ogranicza¢ ekspozycje na $wiatto
stoneczne i promienie UV, a pacjentom nalezy zaleci¢ noszenie ochronnej odziezy i stosowanie kremu
przeciwstonecznego z wysokim filtrem.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Szczepionki
U pacjentéw w immunosupresji nie jest zalecane szczepienie szczepionkami zawierajgcymi zywe
drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

Inne mielotoksyczne produkty lecznicze i radioterapia
Podczas jednoczesnego stosowania tioguaniny z innymi mielotoksycznymi produktami leczniczymi
lub radioterapia ryzyko mielosupresji jest zwigkszone.



Allopurynol

Jednoczesne stosowanie allopurynolu w celu zahamowania powstawania kwasu moczowego nie
wymagato zmiany dawkowania tioguaniny, tak jak jest to wymagane w przypadku merkaptopuryny
i azatiopryny.

Pochodne kwasu acetylosalicylowego

Badania in vitro wykazaty, ze pochodne aminosalicylanéw np. olsalazyna, mesalazyna lub
sulfasalazyna, hamuja aktywno$¢ enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) i dlatego produkty te
nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw leczonych jednoczesnie tioguaning (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Tioguanina, podobnie jak inne produkty lecznicze cytotoksyczne, jest potencjalnie teratogenna.

Ciaza

Kiedy jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania tioguaniny w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnego zagrozenia dla ptodu do
spodziewanej korzysci dla matki.

Tak jak w przypadku kazdej chemioterapii cytotoksycznej, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych
srodkow antykoncepcyjnych, jezeli ktorykolwiek z partneréw otrzymuje tioguanine.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania tioguaniny lub jej metabolitéw do mleka ludzkiego. Sugeruje
si¢, aby kobiety otrzymujace tioguaning nie karmity piersia.

Plodnos¢
Opisano pojedyncze przypadki, w ktorych mezczyzni otrzymujacy skojarzong terapi¢ produktami
leczniczymi cytotoksycznymi, w tym tioguaning, sptodzili potomstwo z wadami wrodzonymi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu tioguaniny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nie mozna przewidzie¢ szkodliwego wplywu na te czynnosci na podstawie farmakologii
tioguaniny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktora mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czestoSci wystepowania dziatan niepozadanych. Tioguanina jest zwykle jedng
ze sktadowych chemioterapii skojarzonej, dlatego nie jest mozliwe przypisanie dziatan niepozadanych
wytacznie temu produktowi leczniczemu.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedhug czgstosci wystepowania zdefiniowanej w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do
< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: niewydolnos¢ szpiku kostnego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: zapalenie jamy ustnej, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.
Rzadko: martwicze zapalenie jelit.



Zaburzenia watroby i drog zélciowych?

Bardzo czesto: choroba zarostowa zyt watrobowych: hiperbilirubinemia, hepatomegalia, zwiekszenie
masy ciata z powodu zatrzymania plyndéw i wodobrzusza.

Nadcis$nienie wrotne: splenomegalia, Zylaki przetyku i matoptytkowos¢.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz
zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy we krwi, zéttaczka, wtdknienie wrotne,
guzkowy rozrost regeneracyjny watroby, zmiany o typie peliosis hepatis.

Czesto: choroba zarostowa zyt watrobowych w trakcie krotkotrwatego, cyklicznego leczenia.
Rzadko: martwica watroby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: hiperurykemia i (lub) hiperurykozuria i nefropatia moczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czestos¢ nieznana: wrazliwo$¢ na §wiatlo (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Toksyczne uszkodzenie watroby zwigzane z uszkodzeniem $rodbtonka naczyniowego wystepuje
bardzo czgsto w przypadku, gdy tioguanina jest stosowana w leczeniu podtrzymujgcym lub w innych
schematach dtugotrwatego ciagtego leczenia, co nie jest zalecane (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).
Rzadko: opisano kilka przypadkéw martwicy centralnej zrazikow watroby, w tym u pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ skojarzona, doustne $rodki antykoncepcyjne, duze dawki tioguaniny

i spozywajacych alkohol.

Opisywano odwracalno$¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci po
zaprzestaniu krotkotrwatego badz dtugotrwatego ciaglego leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe

Glownym dziataniem toksycznym jest wptyw na czynnos¢ szpiku kostnego a dziatanie toksyczne na
uktad krwiotworczy jest bardziej nasilone po przedawkowaniu przewlekltym niz po przyjeciu
nadmiernej pojedynczej dawki.

Leczenie

Poniewaz nie jest znane antidotum, nalezy $ci$le monitorowac obraz krwi i w razie potrzeby wdrozy¢
leczenie wspomagajace z przetoczeniem krwi wlgcznie. Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne ze
wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego osrodka ds. zatru¢, jezeli istnieje.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace/analogi puryn,
kod ATC: L01BB03

Mechanizm dziatania

Tioguanina jest sulthydrylowa pochodna guaniny i dziata jak antymetabolit dla zasad purynowych.
Tioguanina jest aktywowana do nukleotydu, kwasu tioguanylowego. Metabolity tioguaniny hamuja
syntezg puryn de novo oraz interkonwersj¢ nukleotydéw purynowych. Tioguanina jest rowniez
wbudowywana do kwaséw nukleinowych i uwaza si¢, ze wbudowanie tioguaniny do DNA (kwasu
deoksyrybonukleinowego) przyczynia si¢ do cytotoksycznosci leku.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zwykle wystepuje opornos¢ krzyzowa na tioguaning i merkaptopuryng; dlatego nie nalezy oczekiwac,
Ze pacjenci z nowotworem opornym na jeden produkt leczniczy bgda reagowac na leczenie innym
produktem leczniczym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania z uzyciem radioaktywnej tioguaniny wykazaty, ze po podaniu doustnym najwigksza
radioaktywnos¢ w krwi wystepuje po 8-10 godz., a nastgpnie ulega stopniowemu zmniejszeniu.
Dalsze badania z zastosowaniem techniki HPLC wykazaty, ze 6-tioguanina jest gtéwna tiopuryna
obecng przez przynajmniej pierwsze 8 godz. po podaniu dozylnym. Maksymalne stezenia w osoczu
wynoszace 61-118 nmol/ml mozna osiggngé po podaniu dozylnym 1 - 1,2 g 6-tioguaniny/m? pc.

Przebieg eliminacji tioguaniny z osocza ma charakter dwuwyktadniczy (model dwukompartmentowy)
z okresami pottrwania poczatkowym i koncowym odpowiednio 3 i 5,9 godzin. Po doustnym podaniu
dawki 100 mg/m? pc., maksymalne stezenie w osoczu mierzone za pomocg HPLC wystepuje po 2 do
4 godzinach i miesci si¢ w zakresie 0,03-0,94 nmol/ml. Stgzenia te sa mniejsze w przypadku
jednoczesnego przyjmowania pokarmu lub w przypadku wystapienia wymiotow.

Dystrybucja
Literatura naukowa zawiera jedynie ograniczone dane na temat dystrybucji tioguaniny u ludzi.

Tioguanina przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego po ciagtej infuzji dozylnej w dawkach
20 mg/m?/godz. przez 24 godziny u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng.

Metabolizm

Tioguanina jest w znacznym stopniu metabolizowana in vivo. Nastepujace cztery rozne enzymy
odpowiadajg za metabolizm tioguaniny: fosforybozylotransferaza hipoksantynowo-guaninowa
[ang. hypoxanthine (guanine) phosphoribosyl transferase, HG-PRT], ktora przeksztalca tioguanine
w tio-guanozynomonofosforan (ang. thioguanosine monophosphate, 6-TGMP), kt6ry jest nastepnie
metabolizowany przez kinazy proteinowe do zwiazku aktywnego — nukleotydow tioguaniny

(ang. tioguanine nucleotides, 6-TGN); TPMT, ktory przeksztatca tioguaning w 6-metylotioguaning
(ang. 6-methylthioguanine, 6-MTG — metabolit nieaktywny) oraz 6-TGMP w 6-metylo-TGMP
(metabolit nieaktywny), a takze oksydaza ksantynowa (ang. xanthine oxidase, XDH lub XO) oraz
oksydaza aldehydowa (ang. aldehyde oxidase, AO), ktore takze przeksztatcaja tioguaning

W nieaktywne metabolity. Tioguanina jest poczatkowo deaminowana przez deaminaze guaniny
(ang. guanine deaminase, GDA) do formy 6-tioksantyny (ang. 6-thioxanthine, 6-TX), a ta staje sie
substratem dla kwasu 6-tiomoczowego (ang. 6-thiouric acid, 6-TUA) katalizowanego XDH.

Wariant NUDT15 R139C (NUDT15 ¢.415C>T)

Ostatnie badania wskazuja na istnienie silnej zaleznosci pomiedzy wariantem genu NUDT15:
NUDTI15 c.415C>T [p.Argl39Cys] (okreslanym tez jako NUDT15 R139C [rs116855232]), ktory, jak
sie uwaza, powoduje utrate funkcji enzymu NUDT15, a dziataniami toksycznymi tiopuryny, takimi,
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jak leukopenia i tysienie. Czesto$¢é wystepowania wariantu NUDT15 ¢.415C>T jest zmienna

w réznych populacjach etnicznych i wynosi 9,8% w populacji wschodnioazjatyckiej, 3,9%

W populacji latynoamerykanskiej, 0,2% w populacji europejskiej i 0,0% w populacji afrykanskie;j,

co wskazuje na zwigkszone ryzyko u pacjentow rasy azjatyckiej. U pacjentdw z homozygotycznym
wariantem NUDT15 (allele ryzyka T) wystepuje znacznie wigksze ryzyko wystapienia dziatan
toksycznych tiopuryn w poréwnaniu z homozygotami C.

Zmniejszenie dawek tiopuryny u pacjentéw z wariantem NUDT 15 moze zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia jej dziatan toksycznych. W zwiazku z tym, przed rozpoczeciem leczenia tiopuryng nalezy
przeprowadzi¢ analize genotypu w celu okreslenia genotypu NUDT15 u wszystkich pacjentow, takze
u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2). Zaleca si¢, aby lekarz prowadzacy okreslit, czy konieczne jest
zmnigjszenie dawki w oparciu o reakcje pacjenta na leczenie i jego profil genetyczny.

Pacjenci z wariantami genu NUDT15, jak i TPMT znacznie gorzej tolerujg tiopuryny, niz pacjenci

z allelami ryzyka tylko w jednym z tych dwoch gendw.

Doktadny mechanizm toksycznego dzialania puryn, zwigzanego z genem NUDT1S5 nie jest znany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na wptyw na DNA, tioguanina jest potencjalnie mutagenna i rakotwarcza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Guma arabska

Kwas stearynowy

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu. Chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

25 tabletek w butelce ze szkta oranzowego w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Srodki ostroznoéci podczas postepowania z produktem leczniczym Lanvis

Tabletki produktu leczniczego Lanvis zawieraja srodek cytotoksyczny, dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas obchodzenia sig¢ z produktem.

Jesli konieczne jest podzielenie tabletki, nalezy zachowaé ostrozno$¢, aby nie dopusci¢ do skazenia
rak lub wdychania produktu leczniczego.

Zaleca si¢ postepowanie zgodne z obowigzujagcymi lokalnymi zaleceniami i (lub) przepisami
dotyczacymi cytotoksycznych produktéw leczniczych.




Postepowanie z niewykorzystanym produktem
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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