PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Lanvis 40 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 40 mg tioguanin.

Hjalpamnen med kénd effekt:

Detta lakemedel innehaller 150 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Lanvis tabletter &r vita till benvita tabletter, runda, bikonvexa med brytskara och praglade med T40 pa
ovansidan, utan skara och pragling pa undersidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

) akut myeloisk leukemi
) akut lymfoblastisk leukemi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling med Lanvis bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling. Dosen av Lanvis bor noga justeras och anpassas individuellt till patienten. Dosen och
behandlingens langd &r avhéngig av det slag och den dos av andra cytostatika som ges samtidigt med Lanvis.

Absorptionen av Lanvis varierar vid oral administrering och plasmanivaerna kan sjunka efter krakning eller
intag av foda.

Lanvis kan anvandas i korta behandlingscykler i alla behandlingsstadier som féregar underhallsbehandling.
Lakemedlet rekommenderas dock inte som underhallsbehandling eller annan kontinuerlig behandling under
lang tid p.g.a. hog risk for levertoxicitet (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Vuxna och barn

Normaldosen ligger vanligen mellan 60 och 200 mg/m?2 kroppsyta/dygn. Dosen kan ges som engangsdos
eller delas pa tva doseringstillfallen. Tabletten bor inte delas.

Samtidig administrering av allopurinol for att hamma bildningen av urinsyra foranleder inte nagon
dosreduktion av Lanvis, vilket daremot ar fallet med merkaptopurin och azatioprin (se avsnitt 4.5).



Nedsatt njur- eller leverfunktion

Dosering vid nedsatt njur- eller leverfunktion: Dosreduktion bor 6vervagas for patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Patienter med TPMT-brist

Patienter med nedarvt liten eller ingen aktivitet av tiopurin-S-metyltransferas (TPMT) I6per 6kad risk for
allvarlig tioguanintoxicitet av konventionella doser av tioguanin och kraver i allmanhet en avsevard
dosreduktion. Den optimala startdosen for patienter med homozygot brist har inte faststéllts (se avsnitt 4.4
och 5.2).

De flesta patienter med heterozygot TPMT-brist tolererar rekommenderade tioguanindoser, men vissa
patienter kan behdva dosreduktion. Genotypiska och fenotypiska tester av TPMT finns (se avsnitt 4.4 och
5.2). Man bor 6vervdga att minska dosen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for svar tioguanintoxicitet (se

avsnitt 4.4). Dessa patienter kraver i allmanhet en dosreduktion; sérskilt de med homozygot NUDT15-variant
(se avsnitt 4.4). Genotyptestning av NUDT15-varianter kan dvervagas innan behandling med tioguanin inleds.
I samtliga fall & noggrann 6vervakning av blodstatus nddvandig.

Administreringssétt

Oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.
Amning ska avbrytas under behandling med Lanvis.

Med tanke pa allvarligheten i indikationerna finns det inga andra absoluta kontraindikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lanvis &r ett aktivt cytotoxiskt medel for anvandning under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av
behandling med denna typ av lakemedel.

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunforsvar.
Immunisering med levande vaccin rekommenderas darfor inte. | alla hédndelser fall ska patienter i remission
inte fa levande vaccin forran tidigast 3 manader efter det att cytostatikabehandlingen har avslutats.

Effekter pa levern

Lanvis rekommenderas inte som underhallsbehandling eller annan kontinuerlig langtidsbehandling p.g.a. hog
risk for levertoxicitet associerat med vaskulér endotelskada (se avsnitt 4.2 och 4.8). Denna levertoxicitet har
setts hos ett stort antal barn som fatt Lanvis som del av underhallsbehandling for akut lymfoblastisk leukemi
och vid andra tillstand associerade med kontinuerlig anvandning av Lanvis. Levertoxiciteten férekommer
foretrddesvis hos pojkar/mén. Levertoxicitet yttrar sig vanligtvis som det kliniska syndromet hepatisk
venocklusiv sjukdom (hyperbilirubinemi, 6mmande hepatomegali, viktokning beroende pa vatskeretention
och ascites) eller tecken pa portahypertension (splenomegali, trombocytopeni eller esofagusvaricer).
Forhojda varden av levertransaminaser, alkaliskt fosfatas och y-GT samt ikterus kan ocksa forekomma.
Histopatologiska fynd associerade med denna toxicitet innefattar hepatoportal skleros, nodulér regenerativ
hyperplasi, peliosishepatit och periportal fibros. Behandling med Lanvis ska avbrytas hos patienter med
tecken pa levertoxicitet da regress av fynd och symtom pa levertoxicitet har rapporterats efter utsattande.



Monitorering

Patienter maste monitoreras noggrant under behandling inkluderande kontroll av blodstatus och
leverfunktionstest varje vecka. Tidiga indikationer pa levertoxicitet ar tecken pa portahypertension sasom
allvarlig trombocytopeni utan samband med neutropeni och splenomegali. Forhojning av leverenzymer har
rapporterats i samband med levertoxicitet men ses inte alltid.

Hematologiska effekter

Benmargssuppression (som leder till leukopeni och trombocytopeni — se Effekter pa levern) har rapporterats.
Anemi har rapporterats mer sallsynt.

Benmaérgssuppressionen ar reversibel om Lanvisbehandlingen avbryts i tid.

Enstaka individer med en arftlig defekt i enzymet TPMT kan vara ovanligt kansliga for den
myelosuppressiva effekten av tioguanin och kan da snabbt utveckla benmargshamning nar behandlingen med
Lanvis paborjas. Detta problem kan forvérras av lakemedel som hammar TPMT, till exempel olsalazin,
mesalazin, balsalazid eller sulfasalazin. Vissa laboratorier erbjuder test av TPMT-brist, men da dessa tester
har visat sig inte detektera alla patienter som léper risk for allvarlig toxicitet ar det viktigt att blodstatus dnda
kontrolleras noggrant.

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for svar tioguanintoxicitet, sasom tidig leukopeni
och alopeci, efter behandling med tiopurin i vanliga doser. De kraver i allmanhet dosreduktion, sarskilt de
med homozygot NUDT15-variant (se avsnitt 4.2). Frekvensen av NUDT15 ¢.415C>T har en etnisk
variabilitet pa cirka 10 % hos Gstasiater, 4 % hos latinamerikaner, 0,2 % hos européer och 0 % hos afrikaner.
I samtliga fall & noggrann 6vervakning av blodstatus nddvandig.

Under remissionsinduktion vid akut myeloisk leukemi genomgar patienten ofta en period av relativ
benmargsaplasi och det ar da viktigt att lampliga understdjande atgérder finns tillgangliga.

Patienter som behandlas med myelosuppressiv kemoterapi ar sarskilt kénsliga for olika typer av infektioner.
Patienter som behandlas med tioguanin i kombination med andra immunsuppressiva medel eller cytostatika
har visats ha 6kad kénslighet for virus-, svamp- och bakterieinfektioner, inklusive allvarlig eller atypisk
infektion. Infektionssjukdomen och komplikationerna kan bli allvarligare hos dessa patienter an hos icke-
behandlade patienter.

Om patienten blir smittad under behandlingen ska lampliga atgérder vidtas.

Sarskilt under remissionsinduktion nar snabb cellys pagar ska nédvandiga forsiktighetsatgérder vidtas for att
undvika hyperurikemi och/eller hyperurikosuri och risken for urinsyrenefropati (se avsnitt 4.8).

Monitorering

Under remissionsinduktion ska blodstatus kontrolleras ofta. Patienterna maste foljas noggrant under
behandlingen.

Antalet blodkroppar kan fortsatta falla efter avslutad behandling. Vid forsta tecken pa ett onormalt stort fall
av leukocyt- och trombocyttal ska darfor behandlingen temporart avbrytas.

Antalet blodkroppar ska kontrolleras dagligen nér tioguanin anvands tillsammans med annan cytotoxisk
behandling.

Allmanna palliativa atgarder som inbegriper blodprodukter och antibiotika kan vara lampliga under perioder
av benmargsaplasi.

Lesch-Nyhans syndrom




Eftersom enzymet hypoxantinguaninfosforibosyltransferas omvandlar Lanvis till dess aktiva metabolit ar det
mojligt att patienter med brist pa detta enzym, sasom de som lider av Lesch-Nyhans syndrom, kan vara
resistenta mot lakemedlet

Fosterskada har rapporterats efter att fadern erhallit kombinerad cytostatikaterapi i vilken Lanvis ingatt. Man
som behandlas med Lanvis skall anvanda effektiva preventivmedel.

UV-exponering

Patienter som behandlas med Lanvis ar kénsligare for solljus. Exponering for solljus och UV-ljus bor
begrénsas, och patienter ska rekommenderas att bdra skyddande klader och att anvanda en solkrdm med hog
skyddsfaktor.

Lanvis innehaller laktos
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Vaccination med levande vaccin rekommenderas inte till patienter med nedsatt immunférsvar (se avsnitt
4.4).

Samtidig anvéndning av Zyloric (allopurinol) for att hAmma urinsyrabildning medfér inte behov av
dosreduktion av Lanvis.

In vitro-studier visar att aminosalicylsyraderivat (till exempel olsalazin, mesalazin, balsalazid eller
sulfasalazin) hdmmar TPMT-enzymet. Darfor ska de ges med forsiktighet till patienter som samtidigt
behandlas med Lanvis (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig administrering av andra myelotoxiska substanser eller stralbehandling okar risken for
myelosuppression.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tioguanin har liksom andra cytotoxiska medel potentiell teratogen effekt.

Under graviditet, speciellt under den forsta trimestern, ska cytostatika ges endast pa strikt indikation och

sedan moderns behov vagts mot riskerna for fostret. Liksom vid all cytotoxisk kemoterapi bor adekvata
preventivmedel anvandas nar nagon av parterna behandlas med tioguanin.

Amning

Uppgift saknas om tioguanin eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk. Risk for paverkan pa barnet
kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med tioguanin.

Fertilitet

Det har forekommit enstaka fall dar man som har fatt kombinationer av cytostatika, daribland tioguanin, har
avlat barn med medfédda missbildningar.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga data om Lanvis effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, men nagon
direkt effekt pa denna férmaga forvantas inte utifran lakemedlets farmakologiska egenskaper.



4.8 Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern Klinisk dokumentation som kan anvéandas for att ange frekvenser for
biverkningar. Lanvis ges vanligtvis i kombination med annan kemoterapi och av den anledningen ar det inte
mojligt att avgora om nedanstaende biverkningar kan tillskrivas detta lakemedel enbart.

Foljande klassificering har anvénts for att ange frekvenser: Mycket vanliga > 1/10 (> 10 %), vanliga > 1/100
och < 1/10 (> 1 % och < 10 %), mindre vanliga > 1/1 000 och < 1/100 (> 0,1 % och < 1 %), sallsynta

> 1/10 000 och < 1/1 000 (= 0,01 % och < 0,1 %), mycket sallsynta < 1/10 000 (< 0,01 %).

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Benmaérgssvikt (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen Vanliga Stomatit, illamaende, krakningar,
gastrointestinala storningar
Séllsynta Nekrotiserande kolit

Lever och gallvagar?

Mycket vanliga

Venocklusiv leversjukdom:
hyperbilirubinemi, leverférstoring,
viktokning pa grund av vatskeretention
och ascites

Portahypertension: splenomegali,
esofagusvaricer och trombocytopeni

Forhdjda varden av leverenzymer (ASAT,
ALAT), alkalifosfatas (ALP) och
gammaglutamyltransferas (y-GT), portal
fibros, nodulér regenerativ hyperplasi,
peliosishepatit

Vanliga

Venocklusiv sjukdom vid cyklisk
korttidsbehandling

Mindre vanliga

Stord leverfunktion, gulsot

Séllsynta Levernekros
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperurikemi (se avsnitt 4.4)2
Njurar och urinvagar Vanliga Hyperurikosuri och uratnefropati (se
avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vévnad Inte kénd Ljuskanslighet (se avsnitt 4.4)

2 se beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Lever och gallvagar

Den levertoxicitet som forknippas med vaskular endotelskada intraffar med frekvensen "mycket vanlig” nar
tioguanin anvands i underhéllsbehandling eller liknande langvarig kontinuerlig behandling, vilket inte

rekommenderas (Se avsnitt 4.2 och 4.4).

Séllsynta: Ett fatal rapporter om hepatisk nekros finns. Dessa inkluderar patienter som fatt
kombinationskemoterapi, orala antikonceptionsmedel, hdgdostioguanin och alkohol.

Reversering av tecken och symtom pa denna levertoxicitet efter avbrott av kortvarig eller langvarig
kontinuerlig behandling har rapporterats.




Metabolism och nutrition

Risk for hyperurikemi vid 6kat cellsénderfall i samband med behandling for att inducera remission (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Den huvudsakliga toxiska effekten verkar pa benmargen och hematologisk toxicitet kan forvantas vara mer
omfattande efter kronisk dverdosering &n efter ett enstaka intag.

Behandling

Eftersom det inte finns nagon kand antidot ska blodbilden féljas noggrant och allmanna understédjande
atgarder, om nodvandigt tillsammans med lamplig blodtransfusion, vidtas. Vidare atgéarder ska vidtas utifran
kliniska indikationer eller enligt rekommendationer fran Giftinformationscentralen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, antimetaboliter, purinanaloger, ATC-kod: L01BB03

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Lanvis, tioguanin, ar kemiskt narbesléktad med merkaptopurin och de naturligt
férekommande purinerna guanin, adenin, hypoxantin och xantin. Tioguanin &r en analog till guanin och
fungerar efter biotransformering som en antimetabolit i syntesen av puriner. Den aktiva metaboliten
tioguanylsyra inkorporeras i cellens nukleinsyror, men detta anses inte ensamt vara orsak till den cytostatiska
effekten. Tioguanylsyra hAmmar dven nysyntes av puriner och omvandlingsprocesser mellan olika puriner.
Den exakta verkningsmekanismen har trots omfattande studier ej kunnat faststallas. Lanvis har anvants
tillsammans med olika kombinationsalternativ for akut leukemi antingen som engangsdos eller delade
dagliga doser.

Farmakodynamiska effekter

Korsresistens forekommer mellan tioguanin och merkaptopurin. Patienter med en tumoér som &r resistent mot
merkaptopurin svarar darfor inte heller pa tioguaninterapi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Studier med radioaktivt tioguanin visar att maximala blodhalter av total radioaktivitet uppnas ca 8-10
timmar efter oral administration och sjunker darefter langsamt. Senare studier dar HPLC anvéndes har visat
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att 6-tioguanin forefaller vara den huvudsakliga tiopurinen i plasma under atminstone de forsta 8 timmarna
efter intravenos administrering. Efter intravends administrering av 1-1,2 g 6-tioguanin/m?2 kroppsyta erhalls
maximal plasmakoncentration pa 61-118 nanomol/ml. Plasmakoncentrationen sjunker biexponentiellt med
initiala och terminala halveringstider om 3 respektive 5,9 timmar.

Distribution
Det finns begrénsade data om distributionen av tioguanin hos ménniska i den vetenskapliga litteraturen.
Tioguanin tranger in i cerebrospinalvatskan (CSF) efter konstant I\V-infusion med doser pa 20 mg/m2/h under

24 timmar hos barn med akut lymfatisk leukemi.

Biotransformation

Tioguanin metaboliseras i stor utstrackning in vivo. De fyra olika enzymer som ansvarar for metabolismen av
tioguanin ar féljande: hypoxantin(guanin)fosforibosyltransferas (H(G)PRT), som omvandlar tioguanin till
tioguanosinmonofosfat (6-TGMP), som i sin tur metaboliseras av proteinkinaser till de aktiva &mnena
tioguaninnukleotider (6-TGN); TPMT som omvandlar tioguanin till 6-metyltioguanin (6-MTG, inaktiv
metabolit) och 6-TGMP till 6-metyl-TGMP (en inaktiv metabolit); xantinoxidas (XDH eller XO) samt
aldehydoxidas (AO) som aven omvandlar tioguanin till inaktiva metaboliter. Tioguanin deamineras initialt
med guanindeaminas (GDA) och bildar 6-tioxantin (6-TX) vilket blir ett substrat for XDH-katalyserad
bildning av 6-tiourinsyra (6-TUA).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Tioguanin inkorporeras i DNA och har bland annat rapporterats inducera felparningar av DNA. Darfor anses
tioguanin vara en potentiell karcinogen och mutagen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

laktosmonohydrat

potatisstarkelse

akaciagummi

stearinsyra

magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara burken i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna tillhandahalls i brun glasburk med barnskyddad forslutning innehallande 25 tabletter.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Vid hantering hénvisas till Arbetsmiljoverkets géallande foreskrifter om cytostatika och andra lakemedel med
bestaende toxisk effekt. Undvik direktkontakt med produkten. Vid eventuell delning av tabletten ska
skyddshandskar anvéndas. Atgarder bor vidtas s att inandning av tablettdamm undviks.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9631

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 10 april 1981

Datum for fornyat godk&nnande: 1 juli 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-11-30

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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