1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LANVIS, 40 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 40 mg tioguaniini.
INN. Tioguaninum

Abiaine: laktoos.
Taielik abiainete loetelu vt 10ik 6.1

3. RAVIMVORM

Tablett.

Tabletid Lanvis on valged vdi valkjad Gmmargused kaksikkumerad tabletid poolitusjoone ja
markeeringuga ‘T40’ Ulakuljel, ilma poolitusjoone ja margistuseta allkiljel.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Age miieloidne leukeemia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustatav annus s@ltub sellest, milliseid teisi tsiitostaatikume patsiendile manustatakse.

Tioguaniini vOib kasutada haiguse igas staadiumis enne séilitavat ravi llhiaegsete kuuridena,
sealhulgas induktsiooniks, kombinatsiooniks ja voimenduseks. Ravimit ei ole siiski soovitav kasutada
séilitava ravina v@i pikaajalise kuurina, sest on vaga hepatotoksiline (vt 4.4 ja 4.8).

Taiskasvanule soovitatav annus on vahemikus 60...200 mg/m? keha pindala kohta péevas.

Lapsel kasutatakse samasugust, keha pindalale vastavat annust.

Eakale patsiendile annustamise osas spetsiaalseid ettekirjutusi tehtud ei ole, peab arvestama maksa- ja
neerufunktsiooni seisundit.
Maksa- ja neerupuudulikkusega patsiendil tuleb annust véhendada.

4.3 Vastunaidustused
Naidustuste raskuse tottu absoluutsed vastundidustused puuduvad.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

LANVIS kuulub tsutotoksiliste ravimite hulka ning seda tohivad méérata ainult vastava valjadppe
saanud arstid.

Elusvaktsiiniga vaktsineerimine vdib immuunpuudulikkusega isikutel pdhjustada infektsiooni teket.
SeetGttu ei ole elusvaktsiinidega immuniseerimine soovitatav.

Ravimit ei ole siiski soovitatav kasutada sdilitava ravina vOi pikaajalise kuurina, sest on véga
hepatotoksiline ning pdhjustab veresoone endoteeli kahjustust (vt 4.2 ja 4.8). Maksa toksilist
kahjustust on kirjeldatud suurel hulgal lastest, kes kasutasid tioguaniini dgeda limfoleukeemia korral



osana séilitavast ravist ja teistel pGhjustel pikaajalise ravina. Maksa toksiline kahjustus esineb eelkdige
meessoost isikutel. Kliiniliselt avaldub maksa toksiline kahjustus peamiselt maksaveenide sulguse
stindroomina (hiperbilirubineemia, kerge maksa suurenemine, kaalutus vedelikupeetusest ja astsiit)
vOi viitena portaalhipertensioonile (splenomegaalia, trombotsiitopeenia, sédgitoru veenilaiendid).
Histopatoloogiliselt  kirjeldatakse kahjustusi  kui hepatoportaalset skleroosi, limfisGlmede
regeneratiivset hiiperplaasiat, peliosis hepatis’t ja periportaalset fibroosi.

Maksa toksilise kahjustuse Kliinilisel avaldumisel peab ravi tioguaniiniga katkestama. Uuringud
naitavad, et sellises faasis on kahjustused pddrduvad kuni taieliku kadumiseni.

Jalgimine.

Patsiente peab remissiooniperioodil hoolikalt jalgima, tegema sageli vereanallilise ja korra nddalas
kontrollima maksafunktsioonide néitajaid veres.

Varajased maksa toksilise kahjustuse tundemdrgid on seotud portaalhlpertensiooniga
(trombotsutopeenia, mis ei ole proportsioonis neutropeenia ja splenomegaaliaga). Maksaensulimide
tdusu on samuti taheldatud, kuid mitte alati.

Hematoloogilised kahjustused.

Ravi ajal tioguaniiniga on Kkirjeldatud luutidi supressiooni, mis tekitab leukopeeniat ja
trombotsutopeeniat (vt Maksa toksiline kahjustus). Aneemia esinemist on Kirjeldatud harva.

LANVISe digeaegsel arajatmisel on luuddi supressioon péorduva iseloomuga. Isikud, kellel esineb
enstiim tiopuriinmetudltransferaasi (TPMT) périlik defitsiit, vdivad olla ebatavaliselt tundlikud
tioguaniini luulidi pérssiva toime suhtes ja neil esineb kalduvus luuidi supressiooni kiireks tekkeks
pérast ravi alustamist LANVIS tablettidega. Olukorda halvendab veelgi TPMT-d pérssivate ravimite
(nt olsasalasiin, mesalasiin vdi sulfasalasiin) samaaegne manustamine.

Mdned laborid teevad anallilise tiopuriinmetulltransferaasi (TPMT) defitsiidi maaramiseks, kuigi
nende analiiisidega ei ole dnnestunud kindlaks teha k&iki patsiente, kellel on oht raskekujulise
mirgistuse tekkeks. Seetdttu on siiski vajalik vererakkude arvu hoolikas jalgimine.

Ageda mieloidse leukeemia ravimisel voib tekkida olukord, kus patsiendil kujuneb relatiivne luuiidi
aplaasia, mistdttu on oluline toetavate ravivdimaluste kdepérasus.

Mielosupressiivset kemoteraapiat saavad patsiendid on eriti vastuvotlikud igasugustele
infektsioonidele.

Remissiooniperioodil, mil toimub kiire rakkude lagunemine, peab jalgima kusihappe hulka veres ja
uriinis, kuna on v@imalus huperurikeemia ja/vOi huperurikosuuria tekkeks, mis omakorda vdib olla
kusihappest tingitud nefropaatia pdhjustajaks.

Kuna leukotsudtide ja trombotsuditide arvu véahenemine jatkub ka mdnda aega parast ravi I6petamist,
tuleks ravi katkestada kohe, kui tekib suurem langus nende rakkude arvus.

Lesch-Nyan’i slindroom.

LANVIS’ist aktiivse metaboliidi moodustumine toimub ensliimi hipoksantiin guaniin fosforibosl
transferaasi juuresolekul. Médnel patsiendil esineb selle enstimi puudus, nt Lesch-Nyhan’i
sindroomiga patsientidel, ning tanu sellele vdivad nad LANVIS’i suhtes olla resistentsed.

Ravim sisaldab abiainena laktoosmonohudraati. Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate
périlike haigustega nagu nditeks laktaasi defitsiit, laktoosi talumatus vdi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsioon, ei tohiks antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Immuunpuudulikkusega patsiente ei soovitata elusvaktsiinidega vaktsineerida (vt 16ik 4.4).
Samaaegsel manustamisel allopurinooliga kusihappe suinteesi inhibeerimiseks ei ole tarvis tioguaniini
annust véhendada, nii nagu see on vajalik merkaptopuriini ja asatiopriiniga.

Kuna in vitro on tdestatud, et aminosalitsilaadi derivaadid (nt olsasalasiin, mesalasiin Vv0i
sulfasalasiin) parsivad tiopuriinmetulltransferaasi (TPMT), tuleb neid ettavaatlikult manustada
patsientidele, kes saavad samaaegset ravi LANVIS tablettidega.



4.6 Rasedus ja imetamine

LANVIS voib sarnaselt teistele tsutostaatikumidele péhjustada kaasastindinud anomaaliaid. Ravimi
kasutamisest raseduse, eriti selle esimese trimestri ajal soovitatakse hoiduda. Ravimi manustamine
raseduse ajal on m&eldav ainult juhul, kui loodetav kasu emale kaalub tle v8imaliku ohu lootele.
LANVISI eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad. Emadel on soovitav LANVIS-ravi ajal
imikut rinnapiimaga mitte toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Toime puudub.
4.8 Korvaltoimed

Selle ravimi kohta puuduvad piisavad kliinilised andmed kd&rvaltoimete sageduse maaramiseks. Kuna
tioguaniin on tavaliselt kombineeritud keemiaravi Uiks osa, ei ole alati vBimalik kdrvaltoimeid kindlalt
sellele preparaadile omistada.

Kokkuleppeliselt tuuakse kdrvaltoimete esinemissagedust jargmiselt: vaga sage: >1/10 (>10%), sage
>1/100 ja < 1/10 (>1% ja <10%), aeg-ajalt >1/1000 ja <1/100 (>0.1% ja <1%), harv >1/10,000 ja
<1/1000 (>0.01% ja <0.1%), vaga harv <1/10,000 (<0.01%).

Vere- ja limfististeemi kahjustused:

Véga sage: luutdi supressioon (vt 4.4)

Seedetrakti tisistused:

Sage: stomatiit, seedetrakti talumatus

Harv: soolenekroos ja perforatsioon

Hepatobiliaarsed tisistused:

Véga sage: maksa toksiline kahjustus (vaskulaarse endoteeli kahjustus), kui tioguaniini on

kasutatud sdilitus- voi pikaajalise ravina, mis ei ole soovitatav (vt 4.2 ja 4.4).

Kliiniliselt avaldub maksa toksiline kahjustus peamiselt maksaveenide sulguse siindroomina
(hiperbilirubineemia, kerge maka suurenemine, kaalutbus vedelikupeetusest ja astsiit) v6i viitena
portaalhiipertensioonile  (splenomegaalia, trombotsiitopeenia, so6dgitoru veenilaiendid), maksa
transaminaaside, alkaalse fosfataasi ja gammaglutamudltranferaasi tbusu voi kollatdvena.
Histopatoloogiliselt  kirjeldatakse kahjustusi  kui hepatoportaalset skleroosi, limfisGlmede
regeneratiivset hiiperplaasiat, peliosis hepatis’t ja periportaalset fibroosi.

Sage: maksa toksililine kahjustus lihiaegse tstiklilise ravi korral (maksaveenide sulgus).
Maksa toksilise kahjustuse siimptomeid on kirjeldatud kui péérduvaid nii luhiaegse kui kestva ravi
korral.

Harv: maksa kesksagara nekroosi on kirjeldatud véahestel patsientidel, kes on kombineerinud
keemiaravi, suurtes annustes tioguaniini, suukaudseid kontrstseptiive ja alkoholi.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise peamiseks stimptomiks on luutidi supressioon, mille teke on tdendolisem kroonilise
uleannustamise, mitte Ghekordse liiga suure annuse sissevdtmise korral. Kuna spetsiifilist antidooti ei
ole, tuleb hoolikalt jalgida verepilti ning votta vajadusel tarvitusele uUldised toetavad abindud.
Vajadusel kanda lle vajaminevaid verekomponente.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Antimetaboliidid, puriini analoogid; ATC-kood. LO1BB03



Tioguaniin on guaniini sulfhiudridlanaloog, mis kaitub puriini antimetaboliidina. Tioguaniin
aktiveeritakse nukleotiid tioguanlilhappeks. Tioguaniini metaboliidid pidurdavad edasist puriini
slinteesi ja puriini nukleotiidide vahelist konversiooni. Tioguaniin inkorporeerub nukleiinhapetega
ning arvatakse, et tema tsitotoksilisust mdjutab inkorporatsioon DNA-ga. Tioguaniini ja
merkaptopuriini kasutamisel on taheldatud ristuvat resistentsust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tioguaniini imendumine suukaudsel manustamisel on varieeruv. Kontsentratsioon plasmas vdib olla
vdiksem pérast s66ki manustamisel voi kaasneva oksendamise jargselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ei ole kohaldatav.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoos monohUdraat, kartulitarklis, steariinhape, magneesiumstearaat, akaatsiakummi.
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on merevaikkollasest klaasist purgis, mis on suletud poluetileenist lastekindla korgiga. Purgis
on 25 tabletti.

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Soovitatav on tablettidega ettevaatlikult Umber kéia ning poolitamisel tablette mitte palja kéega
katsuda.
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Ravimiametis kinnitatud juunis 2012.



