Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/04687-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lanvis
40 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 40 mg tioguaninu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 150 mg monohydratu laktozy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biela az takmer biela okrihla bikonvexna tableta s deliacou ryhou a vytla¢enym ,,T40 na hornej
strane a bez deliacej ryhy a oznacenia na spodnej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie
na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lanvis je ur€eny predovsetkym na liecbu akutnych leukémii:

- akutnej myeloblastovej leukémie,

- akutnej lymfoblastovej leukémie.

Lanvis sa moze pouZit’ na lieCbu dospelych a deti (s prislusnou upravou podl'a plochy telesného
povrchu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Presna davka a dizka podavania Lanvisu zavisi od druhu a davkovania ostatnych cytostatik
podavanych v kombinovanej lieCbe s tioguaninom.

Vstrebavanie Lanvisu je variabilné a po vracani alebo pri uzivani spolu s jedlom méze dojst’
k zniZeniu plazmatickych hladin lieCiva.

Lanvis sa moZe pouzivat’ v kratkodobych cykloch v ktoromkol'vek §tadiu pred udrziavacou liecbou
napr. v Stadiu indukcie, konsolidacie, intenzifikacie. Neodporuca sa vSak pouzivat’ ho pocas
udrziavacej liecby ani pocas podobnej dlhodobej kontinualnej liecby kvoli vysokému riziku
hepatotoxicity (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Dospeli pacienti
Zvy&ajna davka Lanvisu u dospelych je 60 az 200 mg/m? telesného povrchu denne.
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Pediatricka populacia
U deti sa pouzivaji podobné davky ako u dospelych so zohl'adnenim mensieho telesného povrchu.

Starsi pacienti

Pre starSie osoby neexistuju ziadne zvlastne odporucania tykajtice sa davkovania (pozri nizsie
»Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene®).

U starSich osob s akutnymi leukémiami sa Lanvis pouzil v rdznych kombinovanych rezimoch
chemoterapie v ekvivalentnych davkach ako u mladsich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene je potrebné zvazit’ znizenie davky.

Odporucané davkovanie tiopurinov podl'a fenotypu TPMT a NUDT15

Fenotyp Fenotyp Terapeutické odporucanie
TPMT NUDT15
Podl'a NUDT15 znizte pociato¢né davky na 25 % normalnej davky
a upravte davky tioguaninu podla stupna myelosupresie a v sulade
s pokynmi $pecifickymi pre dané ochorenie. Po kazdej uprave
, davky nechajte 4 — 6 tyzdiiov na dosiahnutie rovnovazneho stavu.
Pomaly ; . C 12 AA iy 1.

., V pripade myelosupresie sa ma klast’ doraz na znizenie davky
metabolizator | . . C, . . , .
substrétoy tioguaninu oproti inym latkam. V pripade nenadorovych ochoreni
NUDT15 zvazte alternativnu imunosupresivnu liecbu bez tiopurinov.

Fenotyp TPMT nebolo mozné priradit’ na zaklade vykonane;j
genotypizacie. Zvazte vyhodnotenie aktivity TPMT erytrocytov na
posudenie fenotypu TPMT. Ak st potrebné tiopuriny a stav TPMT
nie je znamy, pozorne sledujte toxicitu.
Podl'a NUDTI15 zaénite s beznou pociato¢nou davkou (napr.
40 — 60 mg/m?/deft) a upravte davky tioguaninu a inej
Normalny myelosupresivnej lieCby bez osobitného dorazu na tioguanin. Po
metabolizator | kazdej uprave davky nechajte 2 tyZzdne na dosiahnutie
substratov rovnovazneho stavu. Fenotyp TPMT vsak nebolo mozné priradit’
NUDT15 na zaklade vykonanej genotypizacie. Zvazte vyhodnotenie aktivity
erytrocytov TPMT na posudenie fenotypu TPMT. Ak su potrebné
Neuréits tiopuriny a stav TPMT nie je znamy, pozorne sledujte toxicitu.
Y Podl'a NUDTI15 zagnite so znizenymi davkami (50 % az 80 %
normalnej davky), ak je normalna pociato¢na davka
> 40 — 60 mg/m?*defi (napr. 20 — 48 mg/m?/dent) a upravte davky
. tioguaninu na zaklade stupna myelosupresie a pokynov
Mozny . o , . . 1 . .
. . Specifickych pre dané ochorenie. Po kazdej uprave davky nechajte
intermediarny y . . s
. 2 — 4 tyzdne na dosiahnutie rovnovazneho stavu. Ak sa vyskytne
metabolizator . L. . AT , N o
. myelosupresia a v zavislosti od inej lie€by, ma sa doraz klast’ na
substratov AR . , . NSt a
znizenie davky tioguaninu namiesto inych latok. Fenotyp TPMT
NUDTI15 L o, . .
nebolo mozné priradit’ na zdklade vykonanej genotypizacie.
Zvazte vyhodnotenie aktivity TPMT erytrocytov na postudenie
fenotypu TPMT. Ak su potrebné tiopuriny a ak stav TPMT alebo
NUDT15 nie je zndmy, pozorne sledujte toxicitu.
Podl'a NUDT15 zacnite so znizenymi davkami (50 % az 80 %
Intermediarn normalnej davky), ak je normalna pociato¢na davka
me tabolizétoz > 40 — 60 mg/m?*defi (napr. 20 — 48 mg/m?/dent) a upravte davky
. tioguaninu na zaklade stupiia myelosupresie a pokynov
substratov S . . N . .
NUDTIS $pecifickych pre dané ochorenie. Po kazdej uprave davky nechajte

2 — 4 tyzdne na dosiahnutie rovnovazneho stavu. Ak sa vyskytne
myelosupresia a v zavislosti od inej lieCby, sa mé doraz klast’ na
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Fenotyp
TPMT

Fenotyp
NUDT15

Terapeutické odporucanie

znizenie davky tioguaninu namiesto inych latok. Fenotyp TPMT
nebolo mozné priradit’ na zaklade vykonanej genotypizacie.
Zvazte vyhodnotenie aktivity TPMT erytrocytov na postudenie
fenotypu TPMT. Ak su potrebné tiopuriny a stav TPMT nie je
zndmy, pozorne sledujte toxicitu.

Pomaly
metabolizator
substratov
TPMT

Neurcity

Podl’a stavu TPMT zacnite s drasticky znizenymi davkami (znizte
dennu davku 10-n4sobne a davkujte trikrat tyzdenne namiesto
denne) a upravte davky tioguaninu podl'a stupiia myelosupresie

a v sulade s pokynmi Specifickymi pre dané ochorenie. Po kazdej
uprave davky nechajte 4 — 6 tyzdiiov na dosiahnutie rovnovazneho
stavu. V pripade myelosupresie sa ma klast’ doraz na zniZenie
davky tioguaninu oproti inym latkam. V pripade nenadorovych
ochoreni zvazte alternativnu imunosupresivnu lieCbu bez
tiopurinov. Stav NUDT15 nebolo mozné urcit’ na zéklade
genotypizacie. Ak su potrebné tiopuriny a stav NUDT15 nie je
znamy, pozorne sledujte toxicitu.

Normalny
metabolizator
substratov
TPMT

Neurcity

Podl’a stavu TPMT zaénite s beznou pociato¢nou davkou (napr.
40 — 60 mg/m?/deft) a upravte davky tioguaninu a inej
myelosupresivnej liecby bez osobitného dorazu na tioguanin. Po
kazdej Giprave davky nechajte 2 tyzdne na dosiahnutie
rovnovazneho stavu. Stav NUDT15 nebolo mozné urcit’ na
zaklade genotypizacie. Ak su potrebné tiopuriny a stav NUDT15
nie je znamy, pozorne sledujte toxicitu.

Intermediarny
metabolizator
substratov
TPMT

Neurcity

Podra stavu TPMT zaénite so znizenymi davkami (50 % az 80 %
normalnej davky), ak je normalna pociato¢na davka

> 40 — 60 mg/m?*/defi (napr. 20 — 48 mg/m?/denl) a upravte davky
tioguaninu na zaklade stupna myelosupresie a pokynov
Specifickych pre dané ochorenie. Po kazdej uprave davky nechajte
2 — 4 tyzdne na dosiahnutie rovnovazneho stavu. Ak sa vyskytne
myelosupresia a v zavislosti od inej lieCby, sa ma doraz klast’ na
znizenie davky tioguaninu namiesto inych latok. Fenotyp
NUDT15 nebolo mozné priradit’ na zéklade genotypizacie. Ak su
potrebné tiopuriny a stav NUDT15 nie je znamy, pozorne sledujte
toxicitu.

Mozny
intermedidrny
metabolizator
substratov
TPMT

Neurcity

Podl’a stavu TPMT zaénite so zniZzenymi davkami (50 % az 80 %
normalnej davky), ak je normalna pociato¢na davka

> 40 — 60 mg/m?*defi (napr. 20 — 48 mg/m?/dent) a upravte davky
tioguaninu na zéklade stupnia myelosupresie a pokynov
Specifickych pre dané ochorenie. Po kazdej uprave davky nechajte
2 — 4 tyzdne na dosiahnutie rovnovazneho stavu. Ak sa vyskytne
myelosupresia a v zavislosti od inej liecby, ma sa klast’ doéraz na
znizenie davky tioguaninu namiesto inych latok. Fenotyp
NUDT15 nebolo mozné priradit’ na zaklade genotypizacie. Ak st
potrebné tiopuriny a ak stav TPMT alebo NUDT15 nie je znamy,
pozorne sledujte toxicitu.

Neurdity

Neurcity

Na zéklade vykonanej genotypizécie nebolo mozné priradit’
fenotyp TPMT ani NUDT15. Zvazte vyhodnotenie aktivity
erytrocytov TPMT na postidenie fenotypu TPMT. Ak st potrebné
tiopuriny a ak stav TPMT alebo NUDT 15 nie je znamy, pozorne
sledujte toxicitu.

Mozny
intermediarny
metabolizator
substratov
TPMT

Pomaly
metabolizator
NUDT15

Znizte pociato¢né davky na 25 % normalnej davky a upravte
davky tioguaninu podl'a stupnia myelosupresie a v sulade

s pokynmi $pecifickymi pre dané ochorenie. Po kazdej uprave
davky nechajte 4 — 6 tyzdiiov na dosiahnutie rovnovazneho stavu.
V pripade myelosupresie sa ma klast’ doraz na zniZenie davky
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Fenotyp Fenotyp Terapeutické odporucanie
TPMT NUDTI15
Intermediarny tioguaninu oproti inym latkam. V pripade nenddorovych ochoreni
metabolizator zvazte alternativnu imunosupresivnu liecbu bez tiopurinov.
substratov
TPMT
Normalny
metabolizator
substratov
TPMT
Intermediarny | Zaénite s drasticky znizenymi davkami (znizte denna davku 10-
metabolizator | nasobne a davkujte trikrat tyZdenne namiesto denne) a upravte
substratov davky tioguaninu podl'a stupiia myelosupresie a v stlade
NUDT15 s pokynmi Specifickymi pre dané ochorenie. Po kazdej uprave
Normalny davky nechajte 4 — 6 tyzdnov na dosiahnutie rovnovazneho stavu.
Pomaly metabolizator | V pripade myelosupresie sa ma klast’ doraz na znizenie davky
metabolizator | NUDT15 tioguaninu oproti inym latkam. V pripade nenadorovych ochoreni
substratov pomaly zvazte alternativnu imunosupresivnu liecbu bez tiopurinov.
TPMT metabolizator
NUDT15
Mozny
intermediarny
metabolizator
NUDT15
Normadlny . Zacnite s beznou pociato¢nou davkou (napr. 40 — 60 mg/m?/defi)
metabolizator Normalr.ly’ a upravte davky tioguaninu a inej myelosupresivnej lieCby bez
. metabolizator o N . , w1 . .
substratov NUDT15 osobitného dérazu na tioguanin. Po kazdej tprave davky nechajte
TPMT 2 tyzdne na dosiahnutie rovnovazneho stavu.
Intermediarny | Zacnite so znizenymi davkami (50 % az 80 % normalnej davky),
metabolizator | ak je normalna pociato¢na davka > 40 — 60 mg/m?/defi (napr.
substratov 20 — 48 mg/m?/denl) a upravte davky tioguaninu na zaklade stupfia
Mozny NUDTI15 myelosupresie a pokynov Specifickych pre dané ochorenie. Po
intermedidrny | Normalny kazdej Gprave davky nechajte 2 — 4 tyzdne na dosiahnutie
metabolizator | metabolizator | rovnovazneho stavu. Ak sa vyskytne myelosupresia a v zévislosti
substratov NUDTI15 od inej lieCby, ma sa klast’ doraz na znizenie davky tioguaninu
TPMT Mozny namiesto inych latok.
intermediarny
metabolizator
NUDT15
Intermediarny
metabolizator
substratov
< NUDT15
Intermediarny .
metabolizator Normalr.ly,
substratoy metabolizator
TPMT NUP]? 15
Mozny
intermediarny
metabolizator
NUDT15
Intermediarny
Normalny metabolizator
metabolizator | substratov
substratov NUDT15
TPMT Mozny
intermediarny
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Fenotyp Fenotyp Terapeutické odporucanie
TPMT NUDT15

metabolizator

NUDT15

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Vzhl'adom na zavaznost’ indikacii neexistuju ziadne d’alSie absolutne kontraindikacie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lanvis je ucinny cytotoxicky liek, ktory sa moze pouzivat’ len pod vedenim lekara so
skusenost’ami s poddvanim cytostatik.

Ockovanie zivou vakcinou moze u l'udi s oslabenym imunitnym systémom spdsobit’ infekciu.
Ockovanie zivymi vakcinami sa preto neodporiaca. Vo vSetkych pripadoch pacienti v remisii nesmu
dostat’ zivé vakciny minimdlne do 6 mesiacov po dokonceni ich chemoterapeutickej liecby.

Ockovanie nezivymi vakcinami moze mat’ znizenu ucinnost’ u l'udi s oslabenym imunitnym systémom
a moze byt potrebné opakované ockovanie.

Bezpecné zaobchddzanie s tabletami Lanvisu

Pri zaobchadzani s tabletami Lanvisu sa odporuca postupovat’ podla zasad platnych pre zaobchddzanie
s cytostatikami. Pri deleni tabliet je potrebna opatrnost’, aby nedoslo ku kontaminacii ruk alebo

k vdychnutiu lieciva (pozri Cast’ 6.6).

Ucinky na pecer

Lanvis sa neodportc¢a na udrziavaciu liecbu ani na podobnt dlhodobu kontinualnu lie¢bu kvoli
vysokému riziku hepatotoxicity spojenej s vaskularnym a endotelovym poskodenim (pozri Cast’
4.2 a 4.8). Tato hepatotoxicita sa pozorovala pri vysokom podiele deti uzivajucich tioguanin ako
sucast’ udrziavacej liecby akutnej lymfoblastovej leukémie a pri d’alSich ochoreniach spojenych
s kontinualnym uzivanim tioguaninu. Tato hepatotoxicita sa vyskytuje hlavne u muzskych
jedincov. Hepatotoxicita sa zvycajne prejavuje ako klinicky syndrom venookluzivnej choroby
pecene (hyperbilirubinémia, hepatomegalia citliva na dotyk, zvySenie telesnej hmotnosti kvoli
zadrziavaniu tekutin a ascites) alebo priznaky portalnej hypertenzie (splenomegalia,
trombocytopénia a ezofagalne varixy). Histopatologické nalezy spojené s touto toxicitou zahinaju
hepatoportalnu sklerézu, nodularnu regenerativnu hyperplaziu, peliézu pecene a periportalnu
fibrozu.

Liecba Lanvisom sa ma prerusit’ u pacientov, ktori maju zjavné prejavy a priznaky hepatotoxicity,
pretoze po vysadeni liecby bol v niektorych pripadoch hlaseny ich tstup.

Sledovanie

Pacienti musia byt pocas lieCby pozorne sledovani so zameranim sa na krvny obraz

a v tyzdnovych intervaloch sa maji vykonavat’ vySetrenia funkcie pecene. Prvotnymi indikatormi
hepatotoxicity su priznaky spojené s portalnou hypertenziou, ako st trombocytopénia netimerna
stupfiu neutropénie a splenomegalia.

V suvislosti s hepatotoxicitou boli hlasené aj vzostupy hladin peceniovych enzymov, ku ktorym
nie vzdy dochadza.
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Hematologicke ucinky

Liecba tioguaninom spdsobuje utlm kostnej drene, ktory vedie k leukopénii a trombocytopénii (pozri
vyssie ,,Ucinky na pe¢ei). Anémia bola hldsena menej asto. Pri véasnom preruseni lie¢by
tioguaninom je Utlm kostnej drene 'ahko reverzibilny.

Deficit tiopurin S-metyltransferdzy

Existuju pacienti s vrodenym deficitom enzymu tiopurin-metyltransferazy (TPMT), ktori mézu byt
nadmerne citlivi vo¢i myelosupresivnemu Gc¢inku tioguaninu a nachylni na rychly vznik atlmu kostne;j
drene po zacati liecby Lanvisom. Tento problém méze zhorsit’ sibezné podavanie liekov, ktoré
inhibuju TPMT, ako je olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin. Niektoré laboratdria pontikaji
vySetrenia na detekciu deficitu TPMT, hoci sa nedokézalo, Ze tieto vySetrenia identifikuju vSetkych
pacientov, ktori st vystaveni riziku zavaznej toxicity. Z tohto dovodu je stale potrebné pozorné
sledovanie krvného obrazu.

Mutacia NUDT15

U vsetkych pacientov je potrebné pred zaciatkom liecby tiopurinom zvazit’ genotypové
a fenotypové testovanie variantov NUDT15 (vratane pediatrickych pacientov), aby sa
znizilo riziko zavaznej leukocytopénie a alopécie stvisiacej s tiopurinom, najma

v azijskych skupinach pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pocas remisie induk¢nej fazy lie¢by akutnej myeloblastovej leukémie musi pacient Casto prekonat’
obdobie relativnej aplazie kostnej drene, preto je dolezité, aby boli na preklenutie tohto obdobia
k dispozicii potrebné podporné prostriedky.

Pacienti uzivajuci myelosupresivnu chemoterapiu st obzvlast’ vnimavi vo¢i mnohym infekciam.

U pacientov liecenych tioguaninom v kombinacii s inymi imunosupresivami alebo inou
chemoterapiou sa preukazala zvySena nachylnost’ na virusové, mykotické a bakterialne infekcie
vratane zavaznej alebo atypickej infekcie. Infekéné ochorenie a komplikacie mézu byt u tychto
pacientov zavaznejSie ako u neliecenych pacientov.

Ak sa pacient pocas liecby infikuje, maju sa vykonat’ prislusné opatrenia, ktoré mozu zahtnat’
antivirusovu liecbu a podpornt starostlivost’.

Pocas indukcie remisie, obzvlast’ v pripadoch, ked’ dochadza k rychlej Iyze nadorovych buniek, je
potrebné vykonat’ opatrenia na prevenciu hyperurikémie a/alebo hyperurikozurie s rizikom uratovej
nefropatie (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie

Ked’Ze tioguanin je silna myelosupresivna latka, pocas indukcie remisie je potrebné Casto
sledovat’ krvny obraz. Pocas lieCby sa musia pacienti pozorne sledovat’.

Pokles poctu leukocytov a trombocytov pokracuje aj po preruseni liecby, preto je potrebné
liecbu docasne prerusit’ uz pri prvych znamkach nadmerného poklesu ich poctu.

Leschov-Nyhanov syndrom

Ked’Ze za konverziu tioguaninu na G¢inny metabolit je zodpovedny enzym hypoxantin-guanin-
fosforibozyltransferaza, je mozné, Ze pacienti s deficitom tohto enzymu, ako napriklad pri
Leschovom-Nyhanovom syndréme, mézu byt rezistentni na lie¢bu tymto lie¢ivom. U dvoch deti
s Leschovym-Nyhanovym syndréomom bola popisana rezistencia na azatioprin, ktory ma jeden
ucinny metabolit zhodny s tioguaninom.

Expozicia UV

Pacienti lieceni Lanvisom su citlivejsi na slnko. Expozicia slnecnému ziareniu a UV svetlu sa ma
obmedzit’ a pacientom sa ma odporucit’, aby nosili ochranné oblecenie a pouzivali krém na
opal'ovanie s vysokym ochrannym faktorom.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/04687-ZME

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakcin
Ockovanie zivymi vakcinami sa neodporuca u 0séb s oslabenym imunitnym systémom minimalne
pocas 6 mesiacov(pozri Cast’ 4.4).

Opakované ockovanie moZze byt potrebné pri pouziti nezivych vakcin u 0s6b s oslabenym imunitnym
systémom (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie myelotoxické latky alebo radiaén4 lie¢ba
Pocas stibezného podéavania inych myelotoxickych latok alebo liecby ozarovanim sa riziko
myelosupresie zvysuje.

Alopurinol
Stubezné podavanie alopurinolu, ktory znizuje tvorbu kyseliny mocovej, nevyzaduje zniZenie
davky Lanvisu (na rozdiel od subezného podavania merkaptopurinu a azatioprinu).

Derivaty aminosalicylatov

Vzhl'adom na to, Ze existuju dokazy in vitro, ze derivaty aminosalicylatov (napr. olsalazin,
mesalazin alebo sulfasalazin) inhibujii enzym TPMT, pacientom, ktori siibezne uzivaju Lanvis, sa
musia podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Podobne ako ostatné cytostatika, aj Lanvis ma potencialny teratogénny ucinok. Boli popisané
izolované pripady muzov, ktori po kombinovanej cytostatickej lie¢be zahfiajicej Lanvis
splodili deti s vrodenymi abnormalitami.

Gravidita

Vzdy ked’ je to mozné, je potrebné vyhnut sa podavaniu Lanvisu pocas gravidity, obzvlast v prvom
trimestri. V kazdom jednotlivom pripade je potrebné zvazit’ mozné ohrozenie plodu v porovnani

s prinosom pre matku. Tak ako pri lie¢be vSetkymi cytostatikami, aj v pripade, Ze jeden z partnerov
uziva Lanvis, je potrebné odporucit’ prislusnu antikoncepciu.

Dojcenie
O pritomnosti tioguaninu alebo jeho metabolitov v materskom mlieku nie st ziadne udaje.
Odporuca sa, aby matky uzivajice Lanvis nedoj¢ili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su dostupné ziadne udaje o vplyve tioguaninu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Z farmakologie lieku sa nepriaznivy G¢inok na tieto aktivity neda predpokladat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinicka dokumentacia, na zaklade ktorej by sa dala ur¢it’
frekvencia neziaducich ucinkov. Ked’ze sa Lanvis zvycajne podava ako sucast’ kombinovane;j
chemoterapie, nie je mozné pozorované neziaduce Gcinky jednoznacne pripisat’ tomuto
lieCivu.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich ucinkov sa pouzilo nasledujice pravidlo: vel'mi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
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Trieda organového systému Frekvencia | NezZiaduce uinky

Poruchy krvi Velmi ¢asté | utlm kostnej drene (pozri Cast’ 4.4)

a lymfatického systému

Poruchy Casté stomatitida, gastrointestinalna porucha

gastrointestinalneho traktu Zriedkavé nekrotizujuca kolitida, nekréza a perforacia
Criev

Poruchy pecene a zZI€ovych Vel'mi casté | venookluzivna choroba pecene:

ciest" hyperbilirubinémia, hepatomegalia, zvySenie

telesnej hmotnosti kvoli zadrziavaniu tekutin
a ascites;

portalna hypertenzia: splenomegalia,
ezofagalne varixy a trombocytopénia;

vzostup pecenovych enzymov, zvysenie
hladiny alkalickej fosfatazy

a gamaglutamyltransferazy v krvi,
zltacka, portalna fibréza, nodularna
regenerativna hyperplazia, peliéza

pecene
Casté venookluzivna choroba pecene pocas
kratkodobej cyklickej liecby
Zriedkavé hepatalna nekrdza
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté hyperurikémia (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy obli¢iek a mocovych Casté hyperurikozuria a uratova nefropatia (pozri cast’
ciest 4.4)
Poruchy koze Nezname fotosenzitivita (pozri Cast’ 4.4)

a podkozného tkaniva

pozri popis vybranych neziaducich reakcii
Popis vybranych neziaducich reakcii:

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi Casto sa objavuje hepatotoxicita spojena s vaskuldrnym a endotelovym poSkodenim
pri pouziti tioguaninu na udrziavaciu alebo podobnu dlhodobt kontinualnu liecbu, pricom
takéto pouzitie sa neodporuca (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Zriedkavé: hepatalna nekroza bola hlasena v niekol’kych pripadoch vratane pacientov, ktori
dostavali kombinovanu chemoterapiu, uzivali peroralne kontraceptiva, vysoké davky
tioguaninu a konzumovali alkohol.

Po vysadeni kratkodobej alebo dlhodobej kontinualnej liecby bol hlaseny ustup prejavov
a priznakov tejto hepatotoxicity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Hlavné toxické Gc¢inky spocivajuce v Gtlme kostnej drene a hematologickej toxicite su
pravdepodobnejsie a vyraznejsie pri chronickom predavkovani ako pri jednorazovom uziti
Lanvisu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

Nie je zname ziadne antidotum. Je potrebné starostlivo sledovat’ krvny obraz a v pripade potreby
vykonat prisluiné podporné opatrenia vratane transfizie krvi. Dalia lie¢ba ma byt na zéklade
klinickej indikacie alebo na zaklade odporucania narodného toxikologického centra, ak je

k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: cytostatika a imunomodulatory, analdégy purinov, ATC kéd: LO1BBO03.

Mechanizmus ucinku

Tioguanin je sulthydrylovy analdég guaninu a ucinkuje ako antimetabolit purinov. Vo vnutri bunky sa
aktivuje na svoj nukleotid, kyselinu tioguanylovu. Metabolity tioguaninu inhibuju syntézu purinov de
novo a vzajomnu premenu purinovych nukleotidov. Tioguanin sa tiez inkorporuje do nukleovych
kyselin a tvrdi sa, Ze jeho inkorporacia do DNA (kyseliny deoxyribonukleovej) prispieva

k cytotoxickému ucinku tohto lieciva.

Farmakodynamické 0éinky

Medzi tioguaninom a merkaptopurinom zvycajne existuje skrizend rezistencia. U pacientov
s nadorom, rezistentnych na jedno lie¢ivo nie je mozné o¢akavat’ priaznivi odpoved’ ani po
podani druhého lieciva.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

V studiach s radioaktivne zna¢enym tioguaninom sa v krvi po peroralnom podani dosiahli maximalne
hladiny celkovej izotopom znacenej latky za 8 — 10 hodin s naslednym pomalym poklesom. Neskorsie
stadie pomocou vysoko ucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC) ukazali, ze hlavnym tiopurinom
pritomnym v krvi pocas najmenej prvych 8 hodin po intravenéznom podani bol 6-tioguanin. Po
intravenoznom podani 6-tioguaninu v davke 1 — 1,2 g/m? telesného povrchu mozno dosiahnut’
maximalne plazmatické koncentracie 61 — 118 nanomolov (nmol)/ml. Pokles plazmatickej hladiny je
bioexponencialny s tvodnym pol¢asom 3 hodiny a terminalnym pol¢asom 5 — 9 hodin. Pokles
plazmatickej hladiny je dvojfazovy s ivodnym pol¢asom 3 hodiny a terminalnym pol¢asom 5 — 9
hodin.

Distribticia

Vo vedeckej literatire sa nachadzaji obmedzené idaje tykajuce sa distribucie tioguaninu u l'udi.
Tioguanin prechadza do cerebrospinalnej tekutiny po nepretrzitom podavani i.v. infuzie po davkach
20 mg/m*/h pocas 24 hodin u deti s akitnou lymfoblastovou leukémiou.

Biotransformacia

Tioguanin sa in vivo metabolizuje vo velkej miere. Styri rozne enzymy zodpovedné za
metabolizmus tioguaninu st nasledovné: hypoxantin-(guanin)-fosforibozyltransferaza
(H(G)PRT), ktora premiena tioguanin na tioguanozinmonofosfat (6-TGMP), ktory je d’alej
metabolizovany proteinkinazami na u¢inné formy, nukleotidy tioguaninu (6-TGN); TPMT, ktora
premienia tioguanin na 6-metyltioguanin (6-MTG, netucinny metabolit) ako aj 6-TGMP na 6-
metyl-TGMP (neucinny metabolit) a xantinoxidaza (XDH alebo XO) a aldehydoxidaza (AO),
ktora premiena tioguanin na neuc¢inné metability. Najprv dochadza k deaminacii tioguaninu
prostrednictvom guanindeaminazy (GDA) na vznik 6-tioxantinu (6-TX) a ten sa stdva substratom
pre tvorbu kyseliny 6-tiomocovej (6-TUA) katalyzovani XDH.

Variant NUDTI15 R139C (NUDTI15 ¢.415C>T)
Najnovsie Studie naznacuju, Ze existuje silna suvislost’ medzi variantom NUDT15, NUDT15
c.415C>T [p.Argl39Cys] (znamy aj ako NUDT15 R139C [rs116855232]), o ktorom sa
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predpoklada, ze ma za nasledok stratu funkcie enzymu NUDT15 a vysSiu toxicitu vyvolani
tiopurinom, ako leukopénia a alopécia.

Frekvencia vyskytu NUDT15 ¢.415C>T je premenliva vzhl'adom na etnicku prislusnost’

a predstavuje 9,8 % u vychodnych Azij¢anov, 3,9 % u Hispancov, 0,2 % u Eurdpanov a 0,0 %

u Africanov, ¢o naznacuje zvysené riziko v azijskej skupine pacientov. Pacienti, ktori st
homozygotmi pre variant NUDT15 (rizikové alely NUDT15 T) maji vyrazné riziko tiopurinove;j
toxicity v porovnani s C homozygotmi.

Znizené davky tiopurinu u pacientov, ktori st nosite'mi variantov NUDT15, mbézu znizit’ riziko
toxicity. Preto je potrebné pred zacatim liecby tiopurinom u vsetkych pacientov, vratane
pediatrickych pacientov, urcit’ genotypové analyzy stanovujuice NUDT15 genotyp (pozri ¢ast’
4.2). Predpisujicemu lekéarovi sa odporuca stanovit,, ¢i sa vyzaduje zniZzenie ddvky na zdklade
odpovede pacienta na lieCbu ako aj jeho genetického profilu.

Pacienti s variantmi enzymov NUDT15 aj TPMT maji vyznamne niz$iu znasanlivost’ tiopurinov
ako ti, ktori maju rizikové alely iba v jednom z tychto dvoch génov.

Presny mechanizmus toxicity spojenej s tiopurinom stvisiacej s NUDT15 nie je znamy.

Eliminacia

O eliminacii 6-TG su dostupné len obmedzené tdaje.

Po i.v. podani 355-6-TG sa 70 — 75 % davky vyluci po€as 24 hodin. U jedného pacienta po jednej
hodine sa 20 % radioaktivity vylucilo mo¢om vo forme 6-TG 70 %, 6-TX 13 %, 6-TUA 11 %,
sulfatu 4 % a 6-MTG 1 % a 6-MTX 1 %. Po 13 hodinach sa 70 % radioaktivity vylucilo vo forme
6-TG 2 %, 6-TX 5 %, 6-TUA 24 %, sulfatu 18 %, 6-MTG 34 % a 6-MTX 10 %.

Osobitné skupiny pacientov

K dispozicii nie st ziadne udaje o 6-TG pri poruche funkcie oblic¢iek. Po i.v. podani 35S-6-TG sa
vSak 75 % radioaktivity vyluci do 24 hodin. Nie st k dispozicii ziadne udaje o vplyve poruchy
funkcie peCene na farmakokinetiku 6-TG. Ked'ze 6-TG sa vo velkej miere metabolizuje, porucha
funkcie peCene mdze viest' k vyssej expozicii samotnému 6-TG. Je vSak nepravdepodobné, Ze toto
zvysenie vedie k zvySenému riziku, nakol’ko pritomnost’ aktivnych metabolitov (6-TGN) je pri
poruche funkcie pecene teoreticky niZsia.

Nie su k dispozicii tidaje o vplyve pohlavia na farmakokinetiku 6-TG. Aktivita TPMT je Statisticky
vysSia u muzov. Tato vyssia aktivita moze viest' k zvySenej tvorbe neaktivnych metabolitov

a znizenému mnozstvu aktivnych metabolitov (6-TGN). Z toho dévodu mdzu potrebovat’ muzi

a chlapci na dosiahnutie rovnakej odpovede mierne vyssiu davku 6-TG ako Zeny a dievcata.

Aktivita TPMT je vyssia u novorodencov ako u dospelych, a preto sa u nich netvori tol'’ko
aktivnych metabolitov (6-TGN) ako u dospelych. Ziadna osobitna Stidia v§ak neskimala tvorbu 6-
TGN u dospelych v porovnani s detmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Mutagenita a karcinogenita

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku na tirovni DNA ma tioguanin potencialny mutagénny
a karcinogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
laktdza, monohydrat

zemiakovy Skrob
arabska guma
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kyselina stearova

stearat hore¢naty

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

60 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte na suchom mieste pri teplote do 25 °C. Chrérite pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda sklenena fl'asa,
vatova vypln.

Velkost balenia: 25 tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri zaobchadzani s tabletami Lanvis sa odportaca postupovat’ podl'a zasad platnych pre zaobchadzanie
s cytostatikami na zaklade beznych miestnych odporucani a/alebo nariadeni. Pri deleni tabliet je
potrebna opatrnost’, aby nedoslo ku kontaminacii rik alebo vdychnutiu lieCiva.

Likvidacia

Nespotrebované tablety Lanvis je potrebné zlikvidovat’ v silade s miestnymi nariadeniami na
likvidaciu nebezpecnych latok.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

44/0138/00-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prve;j registracie: 4. maja 2000
Datum posledného predlZenia registracie: 17. septembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023

11



