KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LANVIS 40 mg tablet

Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde

Tioguanin 40 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 150 mg (inek siitii kaynaklr)
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
LANVIS 40 mg Tablet, iist tarafinda ¢entik ve ‘T40’ baskisi bulunan, alt tarafinda baski ve
centik bulunmayan beyaz ila beyazimsi renkli, yuvarlak, iki ylizii disbiikey tabletlerdir.

Centigin amaci yalnizca rahat yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit
dozlara boliinmesi i¢in degildir.

4, KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LANVIS, o6zellikle akut myeloid 16semi ve akut lenfoblastik 16semi olmak iizere akut
l6semilerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi

Mutlak doz ve uygulama siiresi, LANVIS ile birlikte verilen diger sitotoksik ilaglarm yapisina
ve dozuna bagli olacaktir.

LANVIS’in, oral uygulama sonrasi absorpsiyonu degiskendir ve plazma diizeyleri kusma
veya gida alimindan sonra azalabilir.

LANVIS, kisa siireli sikluslarda gesitli tedavi asamalarinda kullamilabilir. Ancak, yiiksek
karaciger toksisitesi riskinden dolay1 idame tedavisinde veya benzeri uzun donem tedavilerde
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4).

Yetiskinlerde
LANVIS i¢in 6nerilen doz, giinliik 100 ve 200 mg/m? viicut yiizey alan1 seklindedir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim ig¢idir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasi
diisiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Viicut yiizey alani i¢in uygun diizeltme ile eriskinlerdekine benzer dozlar kullanilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalara spesifik doz tavsiyesi bulunmamaktadir (bobrek veya karaciger yetmezliginde
dozaj boliimiine bakiniz).

LANVIS, akut 16semili yash hastalarda cesitli kombinasyon kemoterapi rejimlerinde geng
hastalardakine esdeger dozlarda kullanilmistir.

TPMT-eksikligi olan hastalar:

Kalitsal olarak tiyopiirin S-metiltransferaz (TPMT) aktivitesi diisiik ya da hi¢ olmayan
hastalar, tioguaninin klasik dozlarinda kullanildiginda ciddi tioguanin toksisitesi riski artar ve
genel olarak 6nemli oranda doz azaltimi1 gerekir. Homozigot eksikligi olan hastalarda ideal
baslangi¢ dozu belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Heterozigot TPMT eksikligi olan hastalarin ¢ogu, Onerilen tioguanin dozlarini tolere
edebilirler, ancak bazi hastalarda doz azaltimi gerekir. Genotipik ve fenotipik TPMT testleri
bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Kalitsal NUDT1S5 gen varyanti1 olan hastalar

Kalitsal NUDT15 gen varyant1 olan hastalar ciddi tioguanin toksisitesi i¢in yliksek risk
altindadir (bkz. Bolim 4.4.). Bu hastalarda, o6zellikle NUDTI15 varyant homozigotlar
olanlarda (bkz. Bolim 4.4.), genellikle dozun azaltilmasi1 gerekir. NUDTI15 varyantlarinin
genotipik testlerinin, tioguanin tedavisine baglamadan Once yapilmasi diisiiniilebilir. Her
durumda, kan sayimlarinin yakindan izlenmesi gereklidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tioguanine veya bolim 6.1’de verilmis yardimcr maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarhlik durumunda kontrendikedir.

Endikasyonlar ciddiyetleri agisindan degerlendirildiginde baska mutlak kontrendikasyonlar1
bulunmamaktadir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

LANVIS, vyalnizca sitotoksik ilaglarin uygulanmasi konusunda deneyimli hekimlerin
kontroliinde uygulanan bir aktif sitotoksik ajandir.

Canli organizma asist kullanarak immunizasyon, bagisikligi bastirilmis hastalarda
enfeksiyona neden olma potansiyeli tasir. Bu nedenle canli organizma asilariyla
immiinizasyon Onerilmez. Tim olgularda, remisyondaki hastalara kemoterapi tedavileri
tamamlandiktan sonra en az 3 aya kadar canli organizma igeren as1 yapilmamalidir.

Hepatik Etkiler:

Tioguaninin, vaskiiler endotel hasariyla iliskili yiiksek karaciger toksisitesi riskinden dolay1
idame tedavisinde veya benzeri uzun dénem siirekli tedavilerde kullanilmasi 6nerilmez (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.8). Bu karaciger toksisitesi akut lenfoblastik 16semi i¢in idame tedavisinin bir
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parcast olarak tioguanin alan c¢ocuklarin biiylik bir bdliimiinde ve stirekli tioguanin
kullanimiyla iliskili diger kosullarda go6zlenmistir. Bu karaciger toksisitesi 0Ozellikle
erkeklerde daha yaygindir. Karaciger toksisitesi genellikle hepatik veno-okliizif hastalik
klinik sendromu (hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali, s1v1 birikmesi ve assit nedeniyle kilo
artis1) veya portal hipertansiyon belirtileri (splenomegali, trombositopeni ve 6zofagal varisler)
ile ortaya cikar. Bu toksisite ile iliskili histopatolojik 6zellikler hepatoportal skleroz, nodiiler
rejeneratif hiperplazi, peliosis hepatis ve periportal fibrozisi igerir.

Karaciger toksisitesine ait bulgu ve belirtilerinin tedavi sonlandirildiginda geri doniisli
oldugu bildirildiginden, karaciger toksisitesi kaniti goriilen hastalarda LANVIS tedavisi
durdurulmalidir.

[zlem:

Hastalar kan sayimlart ve haftalik karaciger fonksiyon testleri dahil olmak iizere tedavi
sirasinda dikkatli sekilde izlenmelidir. Karaciger toksisitesinin erken isaretleri, nétropeni ve
splenomegali ile uyumsuz olan trombositopeni gibi portal hipertansiyon ile iliskili
belirtilerdir. Karaciger toksisitesi ile birlikte, her zaman olmasa da karaciger enzimlerinde
artis bildirilmistir.

Hematolojik Etkiler:

LANVIS tedavisi, 16kopeni ve trombositopeniye yol acan kemik iligi supresyonuna neden
olur (bkz. Hepatik etkiler). Daha seyrek olarak anemi bildirilmistir.

LANVIS tedavisi zamaninda birakildiginda kemik iligi supresyonu geri doniisliidiir.
Tiyoplrin-metiltransferaz (TPMT) eksikligi:

Kalitimsal tiyopiirin—metiltransferaz (TPMT) eksikligi olan kisilerde, LANVIS ile tedavi
baslangicini takiben LANVIS’in miyelosupresif etkisine alisilmisin disinda hassasiyet ve
hizli kemik 1iligi depresyonuna egilim goriilebilir. Bu sorun olsalazin, mesalazin veya
siilfasalazin gibi TPMT’yi inhibe eden ilaglarla birlikte kullanimda daha da koétiilesebilir.
Bazi laboratuvarlar tarafindan TPMT eksikligine iliskin testler onerilse de bu testler ile ciddi
toksisite riski altinda olan tiim hastalarin saptandigi gosterilmemistir. Bu nedenle kan
sayiminin yakin takibi yine gereklidir.

Kalitsal NUDT15 gen varyanti olan hastalar:

Kalitsal mutasyona ugramis NUDT15 geni olan hastalar, klasik tiyopiirin tedavisi dozlarinda,
erken 16kopeni ve alopesi gibi siddetli tioguanin toksisitesi a¢isindan yiiksek risk altindadir.
Bu hastalardan, o6zellikle NUDT15 varyant homozigotlar1 olanlarda (bkz. Bolim 4.2)
genellikle dozun azaltilmasi gereklidir. NUDT15 ¢.415C> T'in sikligit Dogu Asyalilarda
yaklasik % 10, Ispanyollarda % 4, Avrupalilarda % 0,2 ve Afrikalilarda % 0 olarak etnik
degiskenlik gostermektedir. Her durumda, kan sayimlariin yakindan izlenmesi gereklidir.

Remisyon indiiksiyonu sirasinda, Ozellikle de hizli hiicre lizisi meydana gelirken,
hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziiri ve lirik asit nefropati riskini 6nlemek i¢in yeterli 6nlemler
alinmalidir.

Miyelosupresif kemoterapi alan hastalar, ¢esitli enfeksiyonlara kars1 6zellikle duyarlidir.
Akut myeloid 16semide remisyon baslangicinda, hastanin siklikla rolatif kemik iligi aplazisi

doneminden ¢ikmasi gerekebilir ve yeterli destekleyici olanaklarin hazir bulundurulmasi
onemlidir.
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[zlem:

Tioguanin giiclii diizeyde miyelosupresif oldugu i¢in remisyon indiiksiyonu sirasinda, sik sik
tam kan sayimi yapilmalidir. Hastalar tedavi boyunca dikkatle izlenmelidir.

Lokosit ve trombosit sayimi tedavi durdurulduktan sonra diismeye devam eder; bu nedenle bu
sayimlarda anormal derecede biiyiik bir diisiisiin ilk belirtisinde, tedaviye gegici olarak ara
verilmelidir.

Mutajenite ve karsinojenite:

Hiicresel DNA f{izerindeki etkisi dikkate alindiginda, tioguanin potansiyel olarak mutajenik
ve karsinojeniktir.

Lesch-Nyhan sendromu:

Hipoksantin guanin fosforibosil transferaz enzimi tioguanini aktif metabolitine
doniistirmekten sorumlu oldugu icin, Lesch-Nyhan Sendromunda oldugu gibi bu enzim
eksikligi bulunan hastalarda ilag direnci gelisebilir. Lesch-Nyhan sendromu bulunan iki
cocukta, tioguaninle ayni aktif metabolitlerden birine sahip olan azatioprine (Imuran) direng
gosterilmistir.

UV maruziyeti:

LANVIS tedavisi alan hastalar giinese daha fazla duyarlidir. Giines 15181mna ve IV 15181mma
maruziyet kisitlanmalidir ve hastalara koruyucu kiyafet giymeleri ve yiiksek koruma faktorlii
giines kremi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Laktoz:

Laktoz intoleransi olan hastalara LANVIS’in az miktarda laktoz icerdigi belirtilmelidir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asilar:
Bagisiklik sistemi zayiflamis olan kisilerde canli agilarin uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim
4.4).

Diger miyelotoksik maddelerin veya radyasyon tedavisi:
Diger miyelotoksik maddelerin veya radyasyon tedavisinin es zamanli uygulanmasi sirasinda,
miyelosupresyon riski artmigtir.

Aminosalisilat tlirevleri:

Aminosalisilat tiirevlerinin (6r. olsalazin, mesalazin veya sulfasalazin) TPMT enzimini inhibe
ettigini gdsteren in vitro kamtlar bulundugu icin, es zamanli LANVIS tedavisi goren hastalara
dikkatli sekilde uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.
4.6.  Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Biitiin sitotoksik kemoterapilerde oldugu gibi, eger eslerden biri LANVIS kullantyorsa, tedavi
sirasinda uygun dogum-kontrol 6nlemleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Tioguanin, diger sitotoksik ajanlar gibi potansiyel olarak teratojeniktir. LANVIS gebelik
doneminde, 6zellikle de gebeligin ilk {i¢ ayinda kullanilmamalidir. Her hasta igin, fetusa
yonelik potansiyel riskler, anneye yonelik beklenen yarar karsisinda degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Tioguanin veya metabolitlerinin anne siitline gectigini gosteren raporlar bulunmamaktadir.
LANVIS alan annelerin bebeklerini emzirmemesi dnerilmektedir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

LANVIS dahil sitotoksik ajanlarin kombinasyonu uygulanan erkek hastalarin konjenital
anomalileri bulunan ¢ocuklara sahip olduguna iligkin izole olgular bildirilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi {lizerinde bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8  listenmeyen etkiler

Bu {iriin i¢in, istenmeyen etkilerin sikligini1 belirlemeye yonelik destekleyici modern klinik
dokiimantasyon bulunmamaktadir. LANVIS genellikle kombinasyon kemoterapisinin bir
bileseni olarak kullanilmaktadir ve sonu¢ olarak, yan etkileri yalmizca bu ilagla
iliskilendirmek miimkiin degildir.

Yan etkilerin tanimlanmasi i¢in agagidaki siklik siniflandirilmasi kullanilmaistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygimn (> 1/100 ila < 1/10) ; yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (<1/10.000);bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi (bkz. Boliim 4.4).
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipertirisemi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Stomatit, gastrointestinal bozukluk
Seyrek: Nekrotizan kolit

Hepatobiliyer hastahiklar?

Cok yaygin: Veno-okliizif karaciger hastalig1: Hiperbilirubinemi, hepatomegali, siv1 birikmesi
ve assit nedeniyle kilo artisi.
Portal hipertansiyon: Splenomegali, 6zefagal varisler ve trombositopeni.
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Karaciger enzimlerinde artis, kanda alkalin fosfatazda artis ve gama glutamiltransferazda
artig, sarilik, portal fibrozis, nodiiler rejeneratif hiperplazi, peliosis hepatit.

Yaygin: Kisa donemli siklik tedavide venookliizif karaciger hastaligi

Seyrek: Hepatik nekroz

 secili advers reaksiyonlar agiklamasina bakiniz.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Fotosensitivite (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu hastahiklan
Yaygin: Hiperiirikoziiri ve iirat nefropatisi (bkz. Boliim 4.4).

2Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hepato-biliyer hastaliklar

LANVIS, 6nerilemeyen sekilde idame tedavisinde veya benzer uzun dénem siirekli tedavinin
bir parcasi olarak kullanildiginda vaskiiler endotelyal hasarla iliskili karaciger toksisitesi ¢ok
yaygin siklikta gortilmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Bu karaciger toksisitesi bulgu ve belirtilerinin, kisa siireli veya uzun siireli siirekli tedavinin
sonlandirilmasini takiben geri doniislii oldugu bildirilmistir.

Seyrek: Kombinasyon kemoterapisi, oral kontraseptifler, yiiksek doz tioguanin ve alkol alan
hastalar dahil az sayida olguda sentrilobular hepatik nekroz bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlamasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 3S 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Baslica toksik etki kemik iligi {izerinde goriiliir ve tioguanin tek seferde alinmasina kiyasla
kronik doz asiminda hematolojik toksisite daha siddetli olmaktadir.
Tedavisi

Bilinen bir antidotu olmadigi icin kan tablosu yakindan izlenmeli ve uygun kan
transflizyonlar1 ile birlikte genel destekleyici dnlemler alinmalidir. Daha ileri yonetim, klinik
olarak endike sekilde veya gecerli oldugunda ulusal zehir merkezinin Onerilerine gore
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-neoplastik ve immiinomodiilator ajan/piirin analogu
ATC kodu: LOIBB03.

Etki mekanizmasi

Tioguanin, guaninin siilfidril analogudur ve pilirin antimetaboliti olarak hareket eder.
Niikleotidi olan tioguanilik aside aktive olur. Tioguaninin metabolitleri piirin sentezini ve
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plirin niikleotid doniisiimlerini de novo inhibe eder. Tioguanin aym1 zamanda niikleik aside
dahil olur ve DNA (deoksiriboniikleik asit) katiliminin, ilacin sitotoksisitesine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Tioguanin ve merkaptoplirin arasinda genellikle bir ¢capraz direng bulunmaktadir; bu nedenle,
bu ilaglardan birine direngli tiimorii olan hastalarin digerine yanit vermesi beklenmez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim: Radyoaktif tiyoguaninle yapilan ¢aligmalarda, toplam radyoaktivitenin doruk kan
diizeylerine oral uygulamadan yaklasik 8 - 10 saat sonra erisildigi ve ardindan bu diizeylerin
yavasca azaldigi gosterilmistir. Daha sonra HPLC ile yapilan ¢alismalar, intravendz
uygulamadan sonra en azindan ilk 8 saatte bulunan major tiyopiirinin, 6-tiyoguanin oldugunu
gostermistir. 1 ila 1,2 g 6-tioguanin/m? viicut yiizey alani doz diizeyinde intravendz
uygulamay1 takiben 61 - 118 nanomol (nmol)/ml’lik doruk plazma konsantrasyonlar1 elde
edilir.

Plazma diizeyleri, sirasiyla 3 ve 5,9 saatlik baslangic ve terminal yar1 Omiirle birlikte
bieksponensiyal olarak azalir. 100 mg/m*’lik oral uygulamadan sonra, HPLC ile dlgiilen
doruk diizeyler 2 - 4 saatte olusur ve 0,03 - 0,94 mikromolar (0,03 - 0,94 nmol/ml) aralikta
kalir. Es zamanl gida alimi ile (ayn1 zamanda kusma ile) diizeyler azalir.

Dagilim: Bilimsel literatiirde, insanlarda tioguaninin dagilimina iliskin veriler sinirhidir.
Tioguanin ALL’si olan g¢ocuklarda 24 saatte 20 mg/m*/sa dozlarindan sonra, sabit IV
inflizyon uygulamasini takiben BOS’a geger.

Biyotransformasyon: Tioguanin, in vivo yogun sekilde metabolize edilir. Tioguanin
metabolizmasindan sorumlu dort enzim asagidaki sekildedir: Hipoksantin (guanin)
fosforibozil transferaz (H(G)PRT), (tioguanini tioguanozin monofosfata (6-TGMP)
doniistiirtir, bu madde ise protein kinazlar araciligiyla aktif tiir olan tioguanin niikleotidlerine
(6-TGN) daha ileri diizeyde metabolize edilir); tioguanini 6-metiltioguanine (6-MTG, inaktif
metabolit) ve ayrica 6-TGMP’yi 6-metil-TGMP’ye (inaktif bir metabolit) doniistiiren TPMT
ve yine tioguanini inaktif metabolitlerine ¢eviren ksantin oksidaz (XDH veya XO) ve aldehid
oksidaz (AO). Tioguanin baslangicta, 6-tioksantini (6-TX) olusturmak i¢in guanin deaminaz
(GDA) ile deaminasyona ugrar ve bu, 6-tioiirik asidin (6-TUA) XDH ile katalizlenen olusumu
icin substrat gorevi goriir.

Eliminasyon: Veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

KUB’iin diger béliimlerinde yer alanlara ek olarak, ilac1 reete eden hekimler igin &nem
tagityan baska klinik oncesi veriler yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Patates nisastasi
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Akasya

Stearik asit
Magnezyum stearat
Saf su

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3 Raf omri
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayimiz.

Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk kilitli polietilen/polipropilen kapaklara sahip amber cam siseler.

Ambalaj boyutu 25 tabletlik siseler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

LANVIS tabletlerin, sitotoksik olmalar1 sebebiyle, boliinmesi gerekirse, ilacin ellere
bulagmamasi veya solunmamasi i¢in dikkatli olunmalidir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller '"Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danmigsmanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri A.S.
Biiyiikdere Cad. No:127 Astoria Is Merkezi A Blok Kat:8
Esentepe, Sisli- Istanbul

Telefon :(212) 340 76 84

8. RUHSAT NUMARASI

2016/164

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.03.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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