sp.zn. sukls198746/2022 ] . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Lanvis 40 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 40 mg thioguaninu.

Pomocn¢ latky se znamym ucinkem: 142,5 mg laktdzy v jedné tabletd.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Popis ptipravku: bilé az témét bilé kulaté bikonvexni tablety, na jedné stran€ s ptlici ryhou a vyrazenym
,» 140 nad pilici ryhou, na druhé stran¢ hladké. Pilici ryha neni urena k rozlomeni tablety.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lanvis je indikovan hlavné k terapii akutnich leukemii, zv1aste

- akutni myeloidni leukemie

- akutni lymfoblastické leukemie

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Presna velikost davky a délka podavani zaviseji na povaze a davkovani jinych cytotoxickych 1é¢iv
podavanych soubézné s ptipravkem Lanvis.

Po peroralnim podani ptipravku Lanvis je absorpce thioguaninu variabilni a plazmatické hladiny
tohoto 1éCiva mohou byt snizeny emezi nebo piijmem potravy.

V ptipadé€ horsi tolerance podani s jidlem ma byt ptipravek uzivan 1 az 1,5 hodiny pied jidlem.

Lanvis miZe byt pouzivan v riznych stadiich 1écby v kratkodobych cyklech (indukce, konsolidace,
intenzifikace). Vzhledem k riziku jaterni toxicity (viz bod 4.4) se vSak nedoporucuje k udrzovaci 1é¢b¢
nebo jiné dlouhodobé kontinualni 16¢bé.

Dospeli
U dospélych byva obvyklé davkovani ptipravku Lanvis mezi 60 a 200 mg/m? plochy povrchu téla
denng.

Pediatricka populace

U déti se pouziva podobné davkovani jako u dospélych, ale po odpovidajici korekci podle jejich
télesného povrchu.
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Starsi pacienti
Specificka doporu¢eni pro davkovani u pacientti ve vy$§im véku neexistuji (viz bod ,,Davkovani
u pacientd s renalni nebo hepatéalni dysfunkci).

Lanvis se u pacientl ve vys$§im nebo pokrocilém véku lécenych pro akutni leukemii pouziva v riznych
rezimech kombinované chemoterapie v ekvivalentnich davkéch jako u mladsich dospélych pacienti.

Zvlastni populace

o Davkovani u pacientii s renalni nebo hepatalni dysfunkci
U pacientl s hepatalni nebo renalni dysfunkci je tieba zvazit snizeni davky.

o Pacienti s deficitem TPMT

U pacientli s dédi¢nou nizkou nebo nulovou aktivitou thiopurin S-metyltransferazy (TPMT) hrozi pii
podavani béznych davek thioguaninu zvysené riziko zavazné toxicity thioguaninu a tito pacienti
obecné vyzaduji vyrazné snizeni davek. Optimalni zahajovaci davka pro homozygotni deficientni
pacienty nebyla stanovena (viz body 4.4 a 5.2).

Vétsina pacientd s heterozygotni deficienci TPMT mtze tolerovat doporucené davky thioguaninu, ale
u nékterych pacientd mize byt nezbytné snizit davky. Genotypové a fenotypové testy TPMT jsou
dostupné (viz body 4.4 a 5.2).

. Pacienti s variantou genu NUDT15

U pacientti s vrozenou mutaci genu NUDT15 se pti béznych 1é¢ebnych davkach thiopurinu projevuje
zvysené riziko vyskytu zavaznych toxickych ucinki thiopurinu, jako je casna leukopenie a alopecie, a
u téchto pacienti je obecné vyzadovano vyznamné sniZzeni davky. Rizikovou skupinou jsou zejména
pacienti asijského ptivodu, coz je zptisobeno vyssi Cetnosti vyskytu mutace v této populaci. Optimalni
pocatecni davka pro heterozygotni nebo homozygotni deficientni pacienty nebyla dosud stanovena
(viz body 4.4 a 5.2).

Zpitisob podani

Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Vzhledem k zavaznosti indikaci neexistuji jiné absolutni kontraindikace.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lanvis je cytotoxicky pfipravek uréeny k pouziti pouze pod dozorem I€kaiti majicich zkusenosti
s podavanim takovychto ptipravki.

Imunizace zivymi vakcinami mize u imunokompromitovanych pacientti potencialné vyvolat infekei.
Imunizace Zivymi vakcinami se proto nedoporucuje. Ve vSech ptipadech u pacientli v remisi nemaji
byt podavany zivé vakciny do 3 mésicti po ukonceni jejich chemoterapeutické 1écby.

Hepatalni nezadouci ucinky

Vzhledem k vysokému riziku jaterni toxicity spojené s poskozenim cévniho endotelu se nedoporucuje
Lanvis pouzivat k udrzovaci 1é¢bé nebo jiné dlouhodobé kontinualni 1é¢beé (viz body 4.2 a 4.8). Jaterni
toxicita byla pozorovana u velkého poctu déti uzivajicich thioguanin jako soucast udrzovaci lécby
akutni lymfoblastické leukemie a pfi dalsich onemocnénich spojenych s kontinudlnim podavanim
thioguaninu. Jaterni toxicita je Cast€jSi u muzil a obvykle se projevuje klinickymi pfiznaky jaterni
venookluzivni choroby (hyperbilirubinémie, mirna hepatomegalie, zvySeni t€lesné hmotnosti
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v dusledku retence tekutin a ascites) nebo piiznaky portalni hypertenze (splenomegalie,
trombocytopenie, jicnové varixy).

Histopatologické znaky spojené s touto toxicitou zahrnuji hepatoportalni skler6zu, nodularni
regenerativni hyperplazii, peliosis hepatis a periportalni fibrozu.

U pacientl s ptiznaky jaterni toxicity je tfeba 1écbu prerusit; po ukonceni 1écby byl zaznamenan ustup
ptiznaki jaterni toxicity.

Sledovani

V prubéhu 1écby musi byt pacienti pecliveé sledovani vcetné sledovani krevniho obrazu a jednou tydné
maji byt provadény jaterni funkéni testy. Casnymi znamkami jaterni toxicity jsou piiznaky portalni
hypertenze jako trombocytopenie neimerna neutropenii a splenomegalie. Ve spojeni s jaterni toxicitou
bylo taktéz zaznamenano zvyseni jaternich enzymd, ke kterému vSak nemusi vzdy dojit.

Hematologické nezadouci ucinky

Hlavnim nezadoucim ucinkem terapie piipravkem Lanvis je utlum kostni diené, ktery vede
k leukopenii a trombocytopenii. Anémie se objevuje mén¢ ¢asto. Pacienti musi byt v pritbéhu terapie
peclive sledovani.

Utlum kostni dfené je reverzibilni, pokud se aplikace ptipravku Lanvis prerusi dostateéng véas.
Deficit thiopurin S-metyltransferazy (TMPT)

Nektefti jedinci s vrozenym deficitem enzymu thiopurinmethyltransferdzy (TPMT) mohou byt
neobvykle citlivi na myelosupresivni ptisobeni thioguaninu a nachylni k rychlému utlumu kostni diené
po zahajeni 1éCby piipravkem Lanvis. Tento stav mtize zhorsit souc¢asna aplikace ptipravki

s vlastnostmi inhibitortt TPMT, napf. olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin. Nékteré laboratoie
nabizeji hodnoceni TPMT deficitu, ackoli tyto testy neidentifikuji vSechny pacienty s rizikem zavazné
toxicity. Proto je stale nutné peclivé sledovani krevniho obrazu.

Mutace NUDTI15

U pacientli s vrozenou mutaci genu NUDT15 se pii béznych 1écebnych davkach thiopurinu projevuje
zvySené riziko vyskytu zavaznych toxickych u¢inkt thiopurinu (viz bod 4.2). Pied zahjenim 1écby
thiopurinem ma byt u vSech pacientl (véetné détskych) zvazeno genotypové a fenotypové vySetteni
variant NUDT15, aby se snizilo riziko vyskytu zavazné leukopenie a alopecie, zvlasté u asijskych
populaci (viz bod 5.2).

Pacienti 1éCeni myelosupresivni chemoterapii jsou obzvlasté nachylni k riznym infekcim.

U pacientt léCenych thioguaninem v kombinaci s jinymi imunosupresivy nebo chemoterapeutiky byla
prokazana zvySena nachylnost k virovym, plisnovym a bakterialnim infekcim, véetné zavaznych nebo

NS4

u nelécenych pacientd.

Pokud je pacient béhem 1écby infikovéan, je tfeba piijmout vhodnd opatieni, ktera mohou zahrnovat
antivirovou 1é¢bu a podplrnou péci.

Zejména v prubéhu indukce remise, kdy dochazi k rychlé 1yze bunék, je tieba zabranit vzniku
hyperurikemie a/nebo hyperurikosurie a riziku uratové nefropatie (viz bod 4.8).

P1i indukci remise u akutni myeloidni leukemie pacient ¢asto musi piekonat obdobi relativni aplazie

kostni dfené, a proto je nutné, aby bylo k dispozici vybaveni pro podptirnou terapii adekvatni tomuto
stavu.

3/10



Sledovani

Béhem indukce remise je nutné Casto kontrolovat diferencialni krevni obraz. Pacienti musi byt béhem
1é¢by pecliveé sledovani.

Pokles poctu leukocyti a trombocytl pokracuje i po zastaveni aplikace piipravku Lanvis, a proto je
nutné jeho aplikaci docasn€ prerusit hned pfi prvnim zjisténi abnormalné velkého poklesu poctu
leukocytti nebo trombocytt.

Leschiiv-Nyhaniv syndrom

Jelikoz konverze thioguaninu na jeho aktivni metabolit se uskute¢iuje prostfednictvim enzymu
hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferazy, pacienti s deficienci tohoto enzymu, napft. pacienti

s Leschovym-Nyhanovym syndromem, mohou byt vi¢i thioguaninu rezistentni. U dvou déti

s Leschovym-Nyhanovym syndromem byla prokazana rezistence na azathioprin, u néhoz je jeden

z aktivnich metabolitl stejny jako u thioguaninu.

Expozice UV zaieni

Pacienti 1é¢eni thioguaninem jsou citlivéjsi na slunecni zafeni. Expozice slune¢nimu zateni a UV
zafeni ma byt omezena a pacientim ma byt doporuceno nosit ochranné obleceni a pouzivat opalovaci

krém s vysokym ochrannym faktorem.

Pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vakeiny

U imunokompromitovanych pacientli se nedoporucuje o¢kovani Zivymi vakcinami (viz bod 4.4).
Dalsi myelotoxické latky nebo radiac¢ni terapie

P#i kombinaci busulfanu s thioguaninem doslo k rozvoji nodularni regeneracni hyperplazie jater,
portalni hypertenze a ezofagedlnich varixi.

Béhem soubézného podavani jinych myelotoxickych latek nebo radiacni terapie existuje zvysené
riziko myelosuprese.

Alopurinol

Pfi soub&zném uzivani alopurinolu k inhibici tvorby kyseliny mocové neni vyzadovano snizeni davek
thioguaninu, které je nutné pti podani s merkaptopurinem a azathioprinem.

Derivaty kyseliny aminosalicylové

In vitro bylo prokazano, ze kyselina 5-aminosalicylova (mesalazin) a jeji derivaty (napf. olsalazin,
sulfasalazin) inhibuji enzym thiopurinmethyltransferazu (TPMT), a proto je pii soucasné aplikaci
ptipravku Lanvis s takovymito piipravky nutna zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Podobné jako ostatni cytotoxicka 1é¢iva je thioguanin potencialné teratogenni.

Fertilita

Vyskytly se ojeding€lé pripady, kdy muzi 1é¢eni kombinaci cytotoxickych 1€¢iv zahrnujici mimo jiné

thioguanin pocali déti, u kterych se vyskytly kongenitalni abnormality.
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Téhotenstvi

V prub¢hu gravidity, zejména v prvnim trimestru, je tfeba se pokud mozno vyhnout aplikaci
thioguaninu. V kazdém jednotlivém piipad¢ je nutné zvazit pomer mezi potencialnim ohrozenim
plodu a o¢ekavanym piinosem pro matku.

Jestlize je néktery z partneril 1é¢en piipravkem Lanvis, mé se jako u kazdé jiné cytotoxické terapie
zajistit uc¢inna antikoncepce.

Kojeni
Neexistuji udaje, které by dokladaly pfitomnost thioguaninu nebo jeho metabolitll v matetském mléce.
Doporucuje se, aby Zeny uzivajici piipravek Lanvis nekojily.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi pouzivani tohoto pfipravku neni zndmo negativni ovlivnéni ¢innosti vyZzadujici zvySenou
pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybu.

4.8 Nezadouci uéinky

Pro ptipravek Lanvis neni k dispozici soucasna klinickd dokumentace, ktera by mohla byt pouzita
k urceni Cetnosti nezddoucich ucinkli. Thioguanin se obvykle uziva jako soucast kombinované
chemoterapie a neni proto mozno jednoznacné ur€it, které nezadouci ucinky vznikaji v disledku
samotné 1éCby thioguaninem.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny dle Cetnosti na zakladé nasledujici klasifikace:
Velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné Casté > 1/1 000 az < 1/100, vzacné > 1/10 000 az
<1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000, neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky

Poruchy krve a lymfatického Velmi casté Utlum kostni dfené (viz bod 4.4)

systému

Gastrointestinalni poruchy Casté Stomatitida, gastrointestindlni intolerance
Vzéicné Intestindlni nekréza a perforace

Poruchy jater a zlu€ovych cest® | Velmi casté Venookluzivni choroba jater:

hyperbilirubinémie, hepatomegalie, zvyseni
télesné hmotnosti z divodu zadrzZeni
tekutiny a ascites

Portalni hypertenze: splenomegalie,
ezofagealni varixy a trombocytopenie

Zvysena hladina jaternich enzymt, zvySena
hladina alkalické fosfatazy v krvi a zvySena
hladina gama glutamyltransferazy,
zloutenka, portalni fibroza, nodularni
regenerativni hyperplazie, peliosis hepatitis

Casté Venookluzivni choroba jater pti kratkodobé
cyklické terapii
Vzacné Nekréza jater
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Hyperurikémie (viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a mocovych Casté Hyperurikosurie a uratova nefropatie (viz
cest bod 4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkané | Neni zndmo Fotosenzitivita (viz bod 4.4)

* viz popis vybranych nezadoucich uc¢inka

Popis vybranych nezddoucich uéinku:
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Poruchy jater a zlucovych cest

Jaterni toxicita spojena s poskozenim vaskularniho endotelu se objevuje velmi casto, pokud je
thioguanin uzivan pfi udrzovaci 1é¢b¢ nebo jiné dlouhodobé kontinualni terapii, ktera se nedoporucuje
(vizbody 4.2 a 4.4).

Vzacné: centrilobularni hepaticka nekroza byla hlasena v omezeném poctu pripadi, které zahrnovaly
pacienty uzivajici kombinaci chemoterapie, peroralni antikoncepce, vysokych davek thioguaninu a
alkoholu.

Vyskyt ptiznakd a symptomil této jaterni toxicity byl hlaSeny po ukonceni kratkodobé¢ a dlouhodobé
kontinualni 1éCby.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Hlavnim toxickym efektem thioguaninu je Gtlum krvetvorby; vyraznéjsi projevy hematologické
toxicity jsou pravdépodobnéjsi po chronickém predavkovani nez po akutni ingesci tablet ptipravku
Lanvis.

Lécba

Specifické antidotum neni znamo, a proto je tieba peclive a Casto sledovat krevni obraz a v pfipadé
potieby zahajit obecna podplrna opatieni spolecné s adekvatni krevni transfuzi. Dalsi opatieni by
méela nasledovat dle klinické potfeby nebo doporuceni narodnich center, pokud jsou dostupna.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analogy purinu
ATC kod: LO1BBO03

Mechanismus u¢inku

Thioguanin je sulthydrylovy analog guaninu a chova se jako purinovy antimetabolit. Intracelularné je
aktivovan na svij nukleotid, kyselinu thioguanylovou.

Metabolity thioguaninu inhibuji biosyntézu purinl de novo a interkonverze purinovych nukleotida.
Thioguanin je také inkorporovan do nukleovych kyselin a tvrdi se, Ze jeho inkorporace do

deoxyribonukleové kyseliny pfispiva k cytotoxickym vlastnostem tohoto 1éciva.

Farmakodynamické uéinky

Mezi thioguaninem a merkaptopurinem obvykle existuje zkiizena rezistence, takze nelze oCekavat, ze
by pacienti s tumorem rezistentnim vi¢i jednomu z té€chto 1é¢iv reagovali na druhé z nich.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Thioguanin je in vivo rozsahle metabolizovan, a to dvéma hlavnimi cestami: methylaci za vzniku
2-amino-6-methylthiopurinu a deaminaci za vzniku 2-hydroxy-6-merkaptopurinu, ktery je pak dale
oxidovan na kyselinu 6-thiomocovou.

Ve studiich s radioaktivné zna¢enym thioguaninem bylo zji§téno, Ze celkova radioaktivita krve
dosahla svého maxima ptiblizn€ po 8 az 10 hodinach po peroralnim podéni a pak pomalu klesala.
Pozdé&jsi studie, pouzivajici ke stanoveni vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC),
ukazaly, Ze thioguanin (= 6-thioguanin) je hlavnim thiopurinem pfitomnym po dobu nejméné 8 hodin
po nitrozilnim podéni. Po nitroZilnim podani thioguaninu v davce 1,0 az 1,2 g/m? télesného povrchu
jsou dosazitelné maximalni plazmatické koncentrace 61 az 118 nmol/ml.

Pokles plazmatickych hladin ma biexponencialni pribéh s inicidlnim polo¢asem 3 hodiny a
terminalnim polocasem 5,9 hodiny. Po perordlnim podani 100 mg/m? se maximalni plazmatické
hladiny (stanovované prostfednictvim HPLC) vyskytovaly za 2 az 4 hodiny a byly v rozmezi od 0,03
do 0,94 nmol/ml. Maximalni hladiny (a také vyskyt nebo intenzitu vomitu) snizoval soub&ézny ptijem
potravy.

Distribuce

O distribuci thioguaninu u lidi jsou v odborné literatute dostupné jen omezené udaje.

P#i kontinualnim podani davky 20 mg/m?/h intravendzni infuzi détem s akutni lymfoblastickou
leukemii prochazi thioguanin do cerebrospinalniho moku (CSF) po dobu 24 hodin.

Biotransformace

Thioguanin je in vivo extenzivné metabolizovan. Ctyfi rizné enzymy zodpovédné za metabolismus
thioguanu jsou: hypoxantin (guanin) fosforibosyl transferdza (H(G)PRT), ktera transformuje
thioguanin na thioguanosin monofosfat (6-TGMP), ktery je dale metabolizovan proteinkinazami na
aktivni formy - thioguanin nukleotidy (6-TGN); TPMT, ktery transformuje thioguanin na
6-metylthioguanin (6-MTG, neaktivni metabolit) stejn€ jako 6-TGMP na 6-methyl-TGMP (neaktivni
metabolit) a xanthin oxidaza (XDH nebo XO) a aldehydoxidaza (AO), ktera také méni thioguanin na
neaktivni metabolity. Thioguanin je primarné¢ deaminovan guanin deaminazou (GDA) za tvorby
6-thioxanthinu (6-TX) a ten je substratem pro XDH katalyzovanou tvorbu kyseliny 6-thiomocové
(6-TUA).

Varianty NUDT15 R139C (NUDTI1S5 ¢.415C>T)

Recentni studie naznacuji, Ze existuje silna vazba mezi variantou genu NUDT15 (NUDT15 ¢.415C>T
[p.Arg139Cys] (rovnéz znama jako NUDT15 R139C [rs116855232]), o niz se predpoklada, ze je
pficinou ztraty funkce enzymu NUDT15) a thiopurinem vyvolanymi toxicitami, jako jsou leukopenie
a alopecie. Frekvence vyskytu NUDT15 c.415C>T je etnicky proménliva a ¢ini 9,8 % u vychodnich
Asiatt, 3,9 % u Hispanct, 0,2 % u Evropand a 0,0 % u Africantl, coZ naznacuje zvysené riziko pro
asijskou populaci. Homozygotni pacienti s variantou NUDT15 (rizikové alely NUDT15 T) maji
vyrazné riziko thiopurinové toxicity v porovnani s C-homozygotnimi pacienty.

Snizené davky thiopurinu u pacientil, ktefi jsou nositeli variant NUDT15, mohou snizit riziko vyskytu
toxicity. Proto ma byt u vSech pacientd, vcetn¢ détskych, pred zah4jenim 1écby thiopurinem zvézeno
provedeni genotypové analyzy stanoveni NUDT15 (viz bod 4.2). Podle genetického profilu pacienta a
jeho odpoveédi na 1é¢bu 1ékar stanovi, zda je vyzadovano snizeni davky.
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Pacienti se souCasnym vyskytem variant v enzymech NUDT15 a TMPT maji vyznamné niz$i
snasenlivost thiopurinli nez pacienti, u nichz se rizikové alely vyskytuji pouze v jednom z téchto dvou
gentl.

Pfesny mechanismus toxicity thiopurinil ve vztahu k NUDT15 neni znam.
Eliminace

O eliminaci thioguaninu (6-TG) jsou k dispozici jen omezené udaje. Po intraven6znim podani
338-6-TG je 70 — 75 % podané davky vylouceno b&hem 24 hodin. Jednu hodinu po injekénim podani
jednomu pacientovi bylo 20 % radioaktivity vylou¢eno do moci jako 6-thioguanin (6-TG) (70 %),
6-thioxanthin (6-TX) (13 %), kyselina 6-thiomocova (6-TUA) (11 %), 4 % jako sulfat (siran) a po 1 %
jako 6-methylthioguanin a 6-methotrexat (6-MTG, resp. 6-MTX). Po 13 hodinach po podani se tyto
poméry zménily na 2 % 6--G, 5 % 6-TX, 24 % 6-TUA, 18 % sulfat (siran), 34 % 6-MTG a 10 %
6-MTX.

U jednoho pacienta, kterému bylo podano 121 mg *S-6-TG peroralné byly jako hlavni slozky
nalezeny kojugované sulfaty (sirany) a 6-MTG; byla pozorovana pouze mald mnozstvi 6-TG a 6-TUA
(< 0,3 % kazdého). U déti byly po intraven6znim podani davek 10, resp. 20 mg/m?/h popsany
primérné hodnoty clearance v rovnovazném stavu 987, resp. 608 ml/min/m?, coZ naznaduje, Ze
kinetika 6-TG muze byt kapacitné¢ omezena. Pozdé&ji to bylo potvrzeno u tii dospélych, kde primérna
clearance po jedné peroralni davce 40 mg thioguaninu ve formé tablety byla 588 (SD, 413; rozsah 296
— 880) ml/min/m?.

Z4dna studie neuvadéla hodnoty clearance pro nukleotidy s navazanym thioguaninem (6-TGN) po
podani 6-TG. Po intraven6znim podani u pacientt se zanétlivym onemocnénim stieva byl median
preziti Cervenych krvinek s 6-TGN (t'%) 111,8 hodin (rozsah 51,7 — 164,3), coz bylo obdobné medianu
preziti Cervenych krvinek s 6-TGN po peroralnim podani t'4: 107,6 hodin (rozsah 47,3 — 140,8).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mutagenita a kancerogenita

Vzhledem ke svému t¢inku na DNA je thioguanin potencialn€ mutagenni a kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktozy

bramborovy $krob

arabska klovatina

kyselina stearova 50%

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v dobfe uzaviené lahvicce a zaroven v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kulata lahvicka z hnédého skla s polyesterovou vyplni, zapeceténa odtrhavaci folii (papir/PE), bily
détsky bezpecnostni uzadvér (HDPE/PP), krabicka

Velikost baleni: 25 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace s tabletami pripravku Lanvis

Pfi manipulaci s tabletami pfipravku Lanvis je nutné dodrzovat smérnice pro zachdzeni

s cytotoxickymi 1éCivy podle platnych mistnich doporuceni a/nebo pravnich predpist ¢i regulacnich
pozadavkl mistnich opravnénych autorit. Je-li tfeba tabletu rozpulit, musi se pfi tom dbat, aby nedoslo
ke kontaminaci rukou ani k vdechnuti 1é¢iva.

Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytostatické latky.
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