CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lanvis®

40 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 40 mg tioguaniny (Tioguaninum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Tabletki Lanvis to tabletki o barwie biatej lub kremowej, okragle, dwustronnie 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

Lanvis wskazany jest gldéwnie w leczeniu ostrych biataczek, a zwlaszcza ostrej biataczki szpikowe;j i
ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Lanvis stosuje si¢ takze w leczeniu przewleklej biataczki granulocytowe;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Doktadne dawkowanie i okres podawania produktu leczniczego sa uzaleznione od rodzaju oraz dawki
innych lekow cytotoksycznych stosowanych jednoczes$nie z produktem leczniczym Lanvis.

Stopien wchianiania tioguaniny po podaniu doustnym jest zroznicowany. Stezenie w 0soczu moze by¢
zmniejszone w przypadku wystapienia wymiotow lub podania leku wraz z positkiem.

Lanvis moze by¢ stosowany na roznych etapach leczenia, w krotkotrwatych cyklach. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego w trakcie leczenia podtrzymujacego lub w innych schematach
dhugotrwatego ciaglego leczenia, z powodu duzego ryzyka hepatotoksycznosci (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Dorosli
Zwykle stosuje si¢ dawke od 100 do 200 mg/m* powierzchni ciata na dobe.

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

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Nie ma specjalnych zalecen, co do dawkowania produktu leczniczego u pacjentoéw w podesztym
wieku (patrz: Dawkowanie u pacjentow z niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby).
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U pacjentéw w podesztym wieku Lanvis stosowano w réznych schematach chemioterapii ostrych
biataczek w dawkach takich samych jak u mtodszych pacjentow.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci
nerek i (lub) watroby.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na tioguaning lub inny sktadnik produktu leczniczego.

Biorac pod uwagg cigzko$¢ chordb, w ktdrych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego, brak
bezwzglednych przeciwwskazan.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lanvis jest aktywnym $rodkiem cytotoksycznym i nalezy go stosowa¢ wylacznie pod nadzorem
lekarza do§wiadczonego w podawaniu tego rodzaju lekow.

Immunizacja przy pomocy szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze potencjalnie
spowodowa¢ infekcje u pacjenta w immunosupresji. Dlatego nie zaleca sig stosowania u tych
pacjentow szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

Wplyw na watrobe

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lanvis w trakcie leczenia podtrzymujacego lub w
innych schematach dtugotrwatego ciagtego leczenia, z powodu duzego ryzyka toksycznego
uszkodzenia watroby, zwiazanego z uszkodzeniem $rédbtonka naczyn (patrz punkty 4.2 1 4.8). Tego
rodzaju toksyczne uszkodzenie watroby byto obserwowane u duzego odsetka dzieci otrzymujacych
Lanvis jako element leczenia podtrzymujacego ostrej biataczki limfoblastycznej oraz w innych
przypadkach, kiedy stosowane bylo ciagte leczenie tioguaning. Tego rodzaju toksyczne uszkodzenie
watroby wystepuje zdecydowanie czes$ciej u pei meskiej. Toksyczne uszkodzenie watroby zwykle
przejawia si¢ wystapieniem objawdw klinicznych zespotu zamknigcia zyt watrobowych
(hiperbilirubinemia, tkliwa hepatomegalia, zwigkszenie masy ciata z powodu zatrzymania ptynow i
wodobrzusza) lub objawow nadci$nienia wrotnego (splenomegalia, matoptytkowos¢, zylaki przetyku).
Zmiany histologiczne zwiazane z toksycznym uszkodzeniem watroby obejmujg stwardnienie
watrobowowrotne, guzkowy rozrost regeneracyjny watroby, zmiany o typie peliosis hepatis oraz
wldknienie okotowrotne watroby.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Lanvis u pacjentdow, u ktorych wystapia oznaki
toksycznego uszkodzenia watroby, poniewaz donoszono o odwracalnosci objawow po odstawieniu
produktu leczniczego.

Monitorowanie

Pacjenci leczeni tioguaning musza by¢ objeci szczegdlna kontrola, obejmujaca badanie morfologii
krwi oraz cotygodniowe badanie parametréw czynnosci watroby. Wczesnymi wyktadnikami
toksycznego uszkodzenia watroby sa objawy zwiazane z nadci$nieniem wrotnym, takie jak
matoptytkowos¢ nieproporcjonalna do neutropenii i splenomegalia. Odnotowano takze zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych towarzyszace toksycznemu uszkodzeniu watroby, lecz wystepuje
ono nie zawsze.

Wplyw na parametry hematologiczne
Leczenie produktem Lanvis powoduje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego prowadzace do
leukopenii i matoptytkowosci. Rzadziej opisywano niedokrwistosc.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest tatwo odwracalne, jesli odpowiednio wezesnie
zaprzestanie si¢ stosowania produktu leczniczego Lanvis.
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Osoby z wrodzonym niedoborem enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT), moga by¢ niezwykle
wrazliwe na mielosupresyjne dziatanie tioguaniny i podatne na szybkie wystapienie depresji szpiku
kostnego po pierwszych dawkach produktu leczniczego Lanvis. Mielosupresj¢ moze nasilaé
jednoczesne stosowanie lekdw hamujacych enzym metylotransferaze tiopuryny takich jak: olsalazyna,
mesalazyna lub sulfasalazyna. Niektore laboratoria oferuja badania w kierunku niedoboru TPMT,
jednak badania te nie zapewniaja zidentyfikowania wszystkich pacjentow z ryzykiem wystapienia
cigzkiej toksycznosci. Dlatego nadal konieczna jest czgsta kontrola parametréw krwi obwodowe;.

Podczas indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej, czgsto u pacjenta moze wystapi¢ okres wzgledne;j
aplazji szpiku kostnego i wazne jest zapewnienie niezbednego leczenia wspomagajacego.

Pacjenci poddani leczeniu hamujacemu czynno$¢ szpiku kostnego sa szczegdlnie podatni na
wystapienie roznego rodzaju zakazen.

W trakcie indukcji remisji, zwlaszcza gdy dochodzi do szybkiego rozpadu komorek, nalezy podjaé
odpowiednie srodki ostroznosci dla uniknigcia hiperurykemii i (lub) hiperurykozurii oraz ryzyka
wystapienia nefropatii moczanowe;j.

Monitorowanie
W trakcie indukcji remisji nalezy czgsto wykonywaé pelne badanie morfologii krwi.

Po odstawieniu produktu leczniczego nastgpuje dalsze zmniejszenie liczby leukocytow i phytek krwi.
Dlatego tez nalezy okresowo przerwaé podawanie produktu leczniczego bezzwlocznie po stwierdzeniu
nadmiernego zmniejszenia liczby tych elementéw we krwi.

Zespot Lesch-Nyhana

Enzymem katalizujacym przemiang tioguaniny do czynnego zwiazku 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, ze biataczka byla oporna na azatiopryng
(Imuran), ktéra przeksztalcana jest, migdzy innymi, do tego samego czynnego zwiazku, co tioguanina.

Produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentdéw w immunosupresji nie jest zalecane szczepienie szczepionkami zawierajacymi zywe
drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie allopurynolu (Zyloric) w celu zahamowania powstawania kwasu moczowego
nie wymagato zmiany dawkowania produktu leczniczego Lanvis, tak jak jest to wymagane w
przypadku 6-merkaptopuryny (Purinethol) i azatiopryny (Imuran).

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

4.6 Ciazailaktacja

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, Lanvis jest potencjalnie teratogenny.



Plodnos¢
Opisano pojedyncze przypadki, w ktorych mezczyzni poddani skojarzonej terapii lekami
cytotoksycznymi, w tym produktem leczniczym Lanvis, sptodzili potomstwo z wadami wrodzonymi.

Ciaza

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Lanvis w okresie ciazy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnego zagrozenia dla ptodu do
oczekiwanej korzys$ci u matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych
srodkow antykoncepcyjnych w przypadku stosowania produktu leczniczego Lanvis przez
ktoregokolwiek z partnerow.

Laktacja
Brak danych dotyczacych przenikania tioguaniny Iub jej metabolitow do mleka kobiet. Uwaza sig, ze
nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania produktu leczniczego Lanvis.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Brak wspoétczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych. Lanvis jest zwykle jedna ze
sktadowych leczenia skojarzonego, dlatego nie jest mozliwe przypisanie dziatan niepozadanych
wylacznie temu produktowi leczniczemu.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czgstosci wystgpowania, okreslonej w
nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000,
< 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: zapalenie jamy ustnej, nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego.
Rzadko: martwica i perforacja jelit.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Bardzo czgsto: toksyczne uszkodzenie watroby zwiazane z uszkodzeniem $rodbtonka naczyniowego w
przypadku, gdy Lanvis jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym lub w innych schematach
dhugotrwatego ciaglego leczenia, co nie jest zalecane (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Toksyczne uszkodzenie watroby zwykle przejawia si¢ wystapieniem objawow klinicznych zespotu
zamknigcia zyl watrobowych (hiperbilirubinemia, tkliwa hepatomegalia, zwigkszenie masy ciala z
powodu zatrzymania ptyndéw i wodobrzusza) lub w postaci objawow nadci$nienia wrotnego
(splenomegalia, matoptytkowos¢, zylaki przelyku). Wystapi¢ moze takze zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, fosfatazy alkalicznej i gamma-glutamylotransferazy oraz zottaczka.
Zmiany histologiczne zwiazane z toksycznym uszkodzeniem watroby obejmujg stwardnienie
watrobowowrotne, guzkowy rozrost regeneracyjny watroby, zmiany o typie peliosis hepatis oraz
wldknienie okotowrotne watroby.
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Czesto: toksyczne uszkodzenie watroby w postaci zespotu zamknigcia zyt watrobowych w trakcie
krotkotrwatego, cyklicznego leczenia.

Opisywano odwracalno$¢ objawdw hepatotoksycznosci po zaprzestaniu krotkotrwatego badz
dhugotrwatego ciaglego leczenia.

Rzadko: opisano kilka przypadkow martwicy centralnej zrazikdw watroby, w tym u pacjentow
otrzymujacych wielolekowa chemioterapig, doustne $rodki antykoncepcyjne, duze dawki produktu
leczniczego Lanvis i pijacych alkohol.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Glownym dziataniem toksycznym produktu leczniczego Lanvis jest hamujacy wptyw na czynnos¢
szpiku kostnego. Dzialanie toksyczne produktu leczniczego na uktad krwiotworczy jest bardziej
nasilone po przedawkowaniu przewlektym, niz po przyjeciu nadmiernej pojedynczej dawki.

Leczenie
Poniewaz nie istnieje znane antidotum, nalezy $cisle monitorowaé obraz krwi i w razie potrzeby
wdrozy¢ leczenie wspomagajace z przetoczeniem krwi wlacznie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn.
Kod ATC: L 01BB 03

Tioguanina jest sulthydrylowa pochodna guaniny i dziata jak antymetabolit dla zasad purynowych.
Tioguanina jest aktywowana do nukleotydu, kwasu tioguanylowego. Metabolity tioguaniny hamuja
synteze puryn de novo oraz interkonwersj¢ nukleotydow purynowych. Tioguanina jest rowniez
wbudowywana do kwasoéw nukleinowych i uwaza sig, ze wbudowanie tioguaniny do DNA (kwasu
deoksyrybonukleinowego) przyczynia si¢ do cytotoksycznosci leku. Zwykle wystepuje opornosé
krzyzowa na tioguaning i merkaptopuryng, 1 nie nalezy oczekiwac, by biataczka oporna na jeden lek,
mogla by¢ skutecznie leczona drugim lekiem.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Tioguanina jest w znacznym stopniu metabolizowana in vivo. Istnieja dwie zasadnicze drogi jej
przemian: metylacja do 2-amino-6-metylotiopuryny oraz deaminacja do 2-hydroksy-6-
merkaptopuryny, a nastgpnie utlenianie do kwasu 6-tiomoczowego.

Badania z uzyciem radioaktywnej tioguaniny wykazaty, ze po podaniu doustnym najwigksza
radioaktywno$¢ w krwi wystepuje po 8-10 godz., a nastgpnie ulega stopniowemu zmniejszeniu.
Dalsze badania z zastosowaniem techniki HPLC wykazaty, ze 6-tioguanina jest gléwna tiopuryna
obecng przez przynajmniej pierwsze 8 godz. po podaniu dozylnym. Maksymalne st¢zenia w osoczu
wynoszace 61-118 nmol/ml mozna osiagnaé po podaniu dozylnym 1 - 1,2 g 6-tioguaniny/m”
powierzchni ciala.

Przebieg eliminacji produktu leczniczego 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’ powierzchni ciala, maksymalne stezenie leku w osoczu
mierzone z zastosowaniem techniki HPLC wystgpuje po 2-4 godzinach i miesci si¢ w zakresie
0,03-0,94 nmol/ml. W przypadku podawania produktu leczniczego jednoczesnie z positkami lub w
przypadku wystapienia wymiotow lek osiaga mniejsze stgzenie w osoczu.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Guma arabska
Skrobia ziemniaczana
Kwas stearynowy
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.
Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
25 tabletek w butelce ze szkla oranzowego w tekturowym pudetku.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Tabletki produktu leczniczego Lanvis zawieraja zwiazek cytotoksyczny, dlatego zaleca sig
odpowiednia ostrozno$¢ w obchodzeniu si¢ z produktem.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku koniecznosci dzielenia tabletek, aby nie dopusci¢ do skazenia rak
lub wdychania produktu leczniczego.

Zaleca si¢ postgpowanie zgodne z obowiazujacymi przepisami, dotyczacymi cytotoksycznych
produktéw leczniczych.

Postepowanie z niewykorzystanym produktem
Niezuzyte tabletki produktu leczniczego Lanvis nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowiazujacymi
przepisami dotyczacymi niszczenia substancji niebezpiecznych i toksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus
Dublin 24, Irlandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/1852

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.03.1989/27.05.1999/09.07.2004/24.05.2005 / 11.02.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzien 2013 GDS 2004 17 nl



