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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lanvis 40 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine 40 mg tioguanina.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba sau aproape alba, cu linie mediana si stantate cu ,,T40" pe
una dintre fete si netede pe cealalta fata.

Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tioguanina este indicata in primul rand in tratamentul leucemiilor acute, mai ales al leucemiei mieloide acute
si leucemiei limfoblastice acute.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza exacta si durata administrarii vor depinde de tipul si dozele celorlalte medicamente citotoxice utilizate
administrate concomitent cu tioguanina.

Dupa administrare orala, tioguanina este absorbitd in proportie variabild, iar concentratiile plasmatice ale
medicamentului pot fi scdzute In urma varsaturilor sau In cazul consumului concomitent de alimente.

Tioguanina poate fi utilizatd in orice moment inainte de tratamentul de intretinere pe termen scurt de exemplu

inductie, consolidare si intensificarea remisiunii. Totusi nu este indicatd in tratamentul de intretinere sau
tratamente similare pe termen indelungat datorita riscului crescut de toxicitate hepatica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Adulti




La adulti, dozele recomandate sunt de 60-200 mg tioguanind/m? si zi.

Copii
La copii, dozele recomandate sunt similare celor administrate la adulti corectate in functie de suprafata
corporala.

Varstnici

La varstnici nu existd recomandari speciale pentru dozare (vezi Insuficientd renala si Insuficienta hepatica).
La varstnicii cu leucemie acuta tioguanina a fost utilizata in diferite scheme de tratament chimioterapic in doze
echivalente celor utilizate la pacientii mai tineri.

Grupe speciale de populatie
Insuficienta renala
Trebuie avuta in vedere reducerea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Trebuie avuta in vedere reducerea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica.

Pacienti cu deficit TPMT (tiopurina S-metiltransferaza)

Pacientii cu deficit ereditar ale enzimei tiopurin metiltransferaza (TPMT) au un risc crescut de toxicitate severa
ca urmare a dozelor conventionale de tioguanind si din aceasta cauza este necesara reducerea substantiala a
dozei. Nu a fost stabilitd o doza optima de start pentru pacientii cu deficit homozigot (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Cei mai multi pacienti cu deficit ereditar ale enzimei tiopurin metiltransferaza (TPMT) pot tolera dozele
recomandate de tioguanind, dar cativa pot avea nevoie de o reducere a dozei. Existd teste genotipice si
fenotipice pentru determinarea deficitului TPMT (vezi pct. 4.4 si 5.2). Trebuie luata in considerare reducerea
dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Pacienti cu varianta NUDTI5

Pacientii cu gend NUDT15 mutantd innascuta prezinta un risc crescut de toxicitate severa datorata tiopurinei,
de exemplu leucopenie si alopecie, in urma dozelor conventionale ale tratamentului cu tiopurina si, in general,
necesita o reducere substantiald a dozei. Pacientii de origine etnica asiatica prezinta un grad special de risc, din
cauza frecventei crescute cu care mutatia apare la aceastd populatie. Nu a fost stabilitd o doza initiald optima
pentru pacientii deficitari, heterozigoti sau homozigoti.

Trebuie luatd 1n considerare genotiparea si fenotiparea pentru variantele de NUDT15 1nainte de initierea
tratamentului cu tiopurind la toti pacientii (inclusiv copii si adolescenti) pentru a reduce riscul de
leucocitopenie si alopecie severa, legate de tiopurindin special la populatiile asiatice (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Oral

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Avand 1n vedere gravitatea indicatiilor terapeutice, nu exista alte contraindicatii absolute.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tioguanina este un medicament citotoxic activ ce trebuie utilizat doar sub supravegherea medicilor specializati
Tn administrarea acestui tip de medicamente.

Imunizarea cu vaccinuri ce contin microorganisme vii poate determina infectarea gazdei imunocompromise.
De aceea, imunizarea cu vaccinuri ce contin microorganisme vii nu este recomandati. In toate cazurile,



pacientii in remisie nu ar trebui sd primeasca vaccinuri vii timp de cel putin 3 luni de la finalizarea tratamentului
de chimioterapie.

Efecte hepatice

Tioguanina nu este recomandatd in tratamentul de intrefinere sau in tratamente similare pe perioade
indelungate datorita riscului crescut de toxicitate hepatica asociatd cu lezarea endoteliului vascular (vezi pct.
4.2 51 4.8). Toxicitatea hepatica a fost observata la un numar mare de copii carora li s-a administrat tioguanina
in cadrul tratamentului de intretinere al leucemiei limfoblastice acute si al altor afectiuni asociate cu utilizarea
continud a tioguaninei.

Toxicitatea hepatica se manifestd mai ales la pacientii de sex masculin. Toxicitatea hepatica se prezinta, de
obicei, sub forma unui sindrom de boald hepaticd venoocluziva (hiperbilirubinemie, hepatomegalie sensibila
la palpare, crestere in greutate ca urmare a retentiei lichidiene si ascitei) sau ca semne de hipertensiune portala
(splenomegalie, trombocitopenie sau varice esofagiene). Caracteristicile histopatologice asociate acestui tip de
toxicitate includ sclerozd hepato-portala, hiperplazie regenerativd nodulara, peliozd hepatica si fibroza
periportala.

Tratamentul cu tioguanina trebuie intrerupt la pacientii la care apar semne de toxicitate deoarece a fost raportata
remisia simptomatologiei toxicitatii hepatice dupa intreruperea administrarii.

Monitorizare

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului inclusiv prin efectuarea hemoleucogramei si a
testelor functionale hepatice saptamanal. Primele semne de toxicitate hepaticd asociate hipertensiunii portale
sunt trombocitopenie disproportionata fatd de neutropenie si splenomegalie. Cresterea valorilor concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice a fost, de asemenea, raportatd in asociere cu toxicitatea hepatica dar poate
sd nu se manifeste intotdeauna.

Efecte hematologice

Tratamentul cu tioguanina determind supresia maduvei osoase hematogene ceea ce determind leucopenie si
trombocitopenie (vezi Efecte hepatice). Anemia a fost raportata mai putin frecvent.

Supresia maduvei osoase hematogene este imediat reversibild daca administrarea tioguaninei este intrerupta
Tndeajuns de devreme.

Deficit de tiopurind S-metiltransferaza (TPMT)

Exista pacienti cu deficit ereditar al enzimei tiopurin metiltransferaza (TPMT) ce pot fi deosebit de sensibili la
efectul mielosupresiv al tioguaninei si pot fi predispusi la evolutia rapidd a deprimarii maduvei osoase
hematogene In urma inceperii tratamentului cu tioguanina. Aceasta afectiune poate fi exacerbatd in urma
administrarii concomitente a unor medicamente care inhibda TPMT, precum osalazina, mesalazina sau
sulfasalazina. Exista teste pentru determinarea deficitului TPMT, desi nu s-a demonstrat ca aceste teste pot
identifica toti pacientii cu risc de toxicitate severd. De aceea este necesard monitorizarea atentd a
hemoleucogramei.

Mutatia NUDT15

Pacientii cu genda NUDT15 mutanta innascuta prezintd un risc crescut de toxicitate severa datorata tiopurinei,
de exemplu leucopenie si alopecie, in urma dozelor conventionale ale tratamentului cu tiopurina si, in general,
necesitd o reducere substantiald a dozei. Pacientii de origine etnica asiaticd prezintd un grad special de risc, din
cauza frecventei crescute cu care mutatia apare la aceastd populatie. Nu a fost stabilitd o dozd initiald optima
pentru pacientii deficitari, heterozigoti sau homozigoti.

Trebuie luatd in considerare genotiparea si fenotiparea pentru variantele de NUDT15 1nainte de initierea
tratamentului cu tiopurind la toti pacientii (inclusiv copii si adolescenti) pentru a reduce riscul de
leucocitopenie si alopecie severa, legate de tiopurina in special la populatiile asiatice (vezi pct. 5.2).

In timpul inductiei remisiunii leucemiei mieloide acute pacientul poate si prezinte in mod frecvent perioade
de aplazie medulara relativa si este important sa fie disponibile mijloace terapeutice adecvate de sustinere.

Infectii in toate populatiile




Pacientii aflati sub chimioterapie mielosupresoare sunt deosebit de sensibili la diferite infectii. Pacientii tratati
cu tioguanind in combinatie cu alte medicamente imunosupresoare sau chimioterapice au prezentat o
sensibilitate crescutd la infectii virale, fungice si bacteriene, inclusiv infectie severa sau atipica. Boala
infectioasa si complicatiile pot fi mai severe la acesti pacienti decat la pacientii netratati. Daca pacientul este
infectat in cursul tratamentului, trebuie luate masuri corespunzatoare care pot include terapie antivirala si
terapie de sustinere.

In timpul inductiei remisiei, mai ales in cazul aparitiei lizei celulare rapide, trebuie luate masuri de precautie
adecvate pentru a se evita aparitia hiperuricemiei si/sau hiperuricozuriei precum si pentru diminuarea riscului
de aparitie a nefropatiei determinate de catre acidul uric (vezi pct. 4.8).

Monitorizare

Avand 1n vedere cd tioguanina este puternic mielosupresiva, in timpul inductiei remisiei, hemoleucograma
trebuie efectuata frecvent. Este indicata o atentd monitorizare a pacientilor in timpul terapiei.

Numarul leucocitelor si trombocitelor continua sa scada dupa intreruperea tratamentului, astfel incat la primul
semn al unei scaderi anormale a acestora tratamentul trebuie ntrerupt temporar.

Sindromul Lesch-Nyhan

Deoarece enzima hipoxantin-guanin-fosforibozil transferaza este responsabila pentru conversia tioguaninei in
metabolitul sau activ, este posibil ca pacientii cu deficit al acestei enzime precum cei care sufera de sindromul
Lesch-Nyhan sa prezinte rezistenta la activitatea acestui medicament. Rezistenta la azatioprind, care are unul
dintre aceeiasi metaboliti activi ca si tioguanina, a fost demonstrata la 2 copii cu sindromul Lesch-Nyhan.

Expunere UV

Pacientii tratati cu tioguanina prezinta mai multa sensibilitate la soare. Expunerea la soare si razele UV ar
trebui limitata iar pacientii ar trebui indrumati sa poarte haine de protectie si sa foloseasca o crema cu factor
ridicat de protectie.

Lanvis contine lactoza monohidrat
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni comune tuturor citotoxicelor

Datorita cresterii riscului de aparitie a manifestarilor trombotice n cadrul afectiunilor tumorale, utilizarea
cadrul acestor afectiuni la care se adauga posibilitatea producerii unei interactiuni intre anticoagulantele orale
si chimioterapicele anticanceroase, se impune, in cazul administrarii concomitente a anticoagulantelor orale,
determinarea mai frecventa a valorii INR (International Normalized Ratio).

Asocieri nerecomandate:

Vaccinuri

Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui contra febrei galbene): risc de boala vaccinald generalizata ce poate
evolua cu deces. Nu este recomandatd administrarea vaccinurilor ce contin microorganisme vii la pacientii
imunocompromisi. Riscul este mai mare in cazul in care pacientii sunt deja imunocompromisi de catre boala
subiacenta. In cazul in care este posibil, pot fi utilizate vaccinurile inactivate (poliomielita).

Asocieri ce necesita masuri de precautie:

Fenitoind (In cazul administrarii anterioare chimioterapiei): interactiune descrisd pentru doxorubicind,
danorubicina, carboplatina, cisplatind, carmustind, vincristind, vinblastind, bleomicind, metotrexat. Risc de
aparitie a convulsiilor ca urmare a scaderii absorbtiei digestive a fenitoinei de cétre citostatic. Se recomanda
asocierea temporara a unei benzodiazepine anticonvulsivante.

Alte substante mielotoxice sau radioterapie




In timpul administrarii concomitente a altor substante cu caracter mielotoxic sau radioterapeutic, riscul de
mielosupresie este crescut.

Asocieri ce trebuie avute Tn vedere:
Ciclosporind (interactiune descrisd pentru doxorubicind, etopozidd): imunodeprimare excesiva cu risc de
limfoproliferare.

Tacrolimus (prin extrapolare de la ciclosporind): imunodeprimare excesiva cu risc de limfoproliferare.

Interactiuni specifice tioguaninei

Contraindicate:
Busulfan: agravarea reactiilor adverse pulmonare ale busulfanului si toxicitate hepatica severa (hipertensiune
portald, varice esofagiene).

Asocieri ce necesita masuri de precautie:

Derivati de aminosalicilat

Deoarece a fost demonstrat in vitro ca derivatii de aminosalicilati (de exemplu: osalazina, mesalazina si
sulfasalazina) inhiba enzima TPMT, acestea trebuie administrate cu precautie la pacientii carora li se
administreaza tioguanina (vezi pct. 4.4).

Asocieri ce trebuie avute in vedere:

Alopurinol

Utilizarea concomitentd a alopurinolului pentru a inhiba formarea acidului uric nu necesita reducerea dozei de
tioguanind, agsa cum este necesar in cazul utilizarii mercaptopurinei i azatioprinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitate
Au existat cazuri izolate Tn care s-au nascut copii cu anomalii congenitale in urma administrarii la tati a
medicamentelor citotoxice, inclusiv tioguanina.

Sarcina

Ca orice alt citostatic, tioguanina are potential teratogen.

Atunci cand este posibil, trebuie evitata utilizarea tioguaninei in perioada de sarcind, mai ales in decursul
primului trimestru. Trebuie evaluat in fiecare caz in parte raportul dintre beneficiul terapeutic matern si riscul
potential pentru fat.

Cain cazul tuturor celorlalte tratamente citotoxice, trebuie luate masuri contraceptive adecvate in cazul in care
unul dintre parteneri utilizeaza tioguanina.

Alaptare
Nu exista date care sd confirme existenta tioguaninei sau a metabolitilor sii in laptele matern. Totusi, ca masura
de precautie, alaptatul nu este recomandat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista date referitoare la efectul tioguaninei asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Nu pot fi anticipate efecte negative asupra acestor activitati pe baza profilului farmacologic al acestui
medicament.

4.8 Reactii adverse

In cazul acestui medicament, nu existd date suficiente pe baza cirora si poati fi estimate frecventele de aparitie

a reactiilor adverse. De obicei, tioguanina este unul dintre medicamentele utilizate in cadrul chimioterapiei
asociate si, de aceea, nu pot fi descrise reactii adverse care sa apar{ind cu certitudine doar acestui medicament.



Urmitoarele categorii au fost utilizate pentru clasificarea frecventelor de aparitie a reactiilor adverse:

- foarte frecvente: > 1/10 (> 10%),

- frecvente: > 1/100 si < 1/10 (> 1% si < 10%),

- mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100 (> 0,1% si < 1%),

- rare: > 1/10000 si < 1/1000 (> 0,011% si < 0,1%),

- foarte rare: < 1/10000 (< 0,01%)

- cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe Aparate, Sisteme
si Organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Insuficienta maduvei osoase hematogene (vezi
pct. 4.4)

Tulburari gastrointestinale

Frecvente

Stomatita, tulburari gastro-intestinale

Rare

Colitd necrozanta

Tulburari hepatobiliare?

Foarte frecvente

Boala hepatica veno-ocluziva:
hiperbilirubinemie, hepatomegalie, crestere in
greutate ca urmare a retentiei lichidiene si
ascitei.

Hipertensiune portala : splenomegalie,
trombocitopenie sau varice esofagiene.

Cresteri ale valorilor enzimelor hepatice,
fosfatazei alcaline din sange si gama
glutamiltransferazei precum si icter, fibroza
portald, hiperplazie regenerativa nodulara,
pelioza hepatica.

urinare

Frecvente Toxicitate hepatica in timpul seriilor de
tratament pe termen scurt manifestata ca boala
veno-ocluziva.

Rare Necroza hepatica

Tulburari metabolice si de Frecvente Hiperuricemie (vezi pct. 4.4)
nutritie
Tulburari renale si a cailor Frecvente Hiperuricozurie si nefropatie urica (vezi pct.

4.4)

Tulburari de piele si ale tesutului
subcutanat

Cu frecventa
necunoscuta

Fotosensibilitate (vezi pct. 4.4)

vezi descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

Toxicitatea hepatica asociatd cu lezarea endoteliului vascular este foarte frecventad in cazul utilizarii
tiogunaninei in cadrul tratamentului de intretinere sau in cadrul altor tratamente similare pe perioada
indelungata, cazuri in care utilizarea tioguaninei nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Rare: Necroza hepatica centrolobularad a fost raportatd in cateva cazuri inclusiv la pacientii care au utilizat
chimioterapie combinata, contraceptive orale, doze mari de tioguanina si alcool.

Reversibilitatea semnelor si a simptomelor acestei toxicitati hepatice a fost raportatd in urma intreruperii

administrarii tioguaninei pe termen scurt sau pe termen lung.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Principalul efect toxic este cel asupra maduvei osoase hematogene, toxicitatea hematologica fiind mai
accentuata in cazul supradozajului cronic decat in cazul supradozajului acut. Se recomanda monitorizarea
clinica continua sau, acolo unde este cazul, in functie de recomandarile centrului national de toxicologie.

Abordare terapeutica
Deoarece nu exista un antidot specific, hemoleucograma trebuie monitorizata cu atentie si trebuie luate masuri
terapeutice generale de sustinere si, daca este necesar, efectuarea concomitentd de transfuzii sanguine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antimetaboliti, analogi ai bazelor purinice, codul ATC: L01B B03

Mecanism de actiune

Tioguanina este un analog sulfthidril al guaninei si se comporta ca un antimetabolit purinic. Prin activare este
transformat 1n nucleotidul corespunzator, acidul tioguanilic.

Metabolitii tioguaninei inhiba de novo sinteza purinelor si transformarea acestora in nucleotidele
corespunzatoare. Tioguanina este, de asemenea, integrata 1n structura acizilor nucleici, integrarea in structura
acidului deoxiribonucleic (ADN) fiind presupusa ca responsabila de efectul citotoxic al medicamentului.

Efecte farmacodinamice

De obicei exista rezistentd tumorala Incrucisata intre tioguanina si mercaptopurina si nu este de asteptat ca un
pacient cu rezistentd la actiunea unuia dintre aceste medicamente si prezinte raspuns terapeutic in cazul
administrarii celuilalt.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Studiile cu tioguanind radioactiva au aratat ca valorile maxime ale concentratiei plasmatice a compusului
radioactiv sunt atinse dupa aproximativ 8-10 ore dupd administrarea orald si scad lent dupa aceea. Studii
ulterioare utilizind cromatografia lichida de inaltd performanta (HPLC) au demonstrat ca 6-tioguanina este
principala tiopurind prezentd in cel putin primele 8 ore dupa administrarea intravenoasd. Concentratiile
plasmatice maxime de 61-118 nanomoli (nmol)/ml sunt atinse dupa administrarea intravenoasa a 1-1,2 g de 6-
tioguanind/m?. Concentratiile plasmatice scad biexponential cu timpi de injumatitire plasmatica initial si
terminal de 3 si, respectiv, 5-9 ore.

Dupa administrarea orald a 100 mg/m?, valorile maxime ale concentratiei plasmatice determinate prin HPLC
sunt atinse dupa 2-4 ore de la administrare si sunt cuprinse intre 0,03-0,94 nmol/ml. Concentratiile plasmatice
sunt diminuate de catre ingestia concomitenta de alimente (precum si de varsaturi).

Metabolizare
In vivo tioguanina este metabolizata intens la nivel hepatic. Cele patru enzime diferite responsabile pentru
metabolizarea tioguaninei sunt urmatoarele: hipoxantin (guanind) fosforibozil transferaza (HGPRT), care
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transforma tioguanina In tioguanosind monofosfat (6-TGMP), care este metabolizata apoi de catre protein
kinaz& in metaboliti activi, nucleotide tioguaninice (6-TGN); TPMT, care transforma tioguanina in 6-
metilthioguanine (6-MTG, metabolit inactiv), precum si 6-TGMP in 6-metil-TGMP (un metabolit inactiv) si
xantin oxidaza (XDH sau XO) si aldehid-oxidaza (AO), care, de asemenea, transforma tioguanina in metaboliti
inactivi. Tioguanina este initial dezaminata de catre deaminaza guanina (GDA) pentru a forma 6-tioxantina (6-
TX) si acest lucru devine un substrat pentru formarea XDH catalizata de 6-acid tiouric (6-TUA).

Varianta NUDT15 R139C (NUDT15 ¢.415C>T)

Studiile recente indica existenta unei asocieri stranse intre varianta NUDT15 ¢.415C>T [p.Argl39Cys] a
NUDT15 (cunoscuta si sub denumirea de NUDT15 R139C [rs116855232]), despre care se crede ca duce la o
pierdere a functiei enzimei NUDTI1S5, si manifestdrile de toxicitate mediatd de tiopurina, de exemplu
leucopenie si alopecie. Frecventa de aparitie a NUDT15 ¢.415C>T are o variabilitate de origine etnica de 9,8%
la persoanele originare din estul Asiei, 3,9% la hispanici, 0,2% la europeni si 0,0% la africani, ceea ce indica
un risc crescut pentru populatiile de origine asiatica. Pacientii care sunt homozigoti pentru varianta NUDT15
(alele de risc NUDT15) prezinta un risc excesiv de toxicitate datorata tiopurinei comparativ cu homozigotii C.

Reducerea dozelor de tiopurina la pacientii care sunt purtatori ai variantelor NUDT15 poate scadea riscul de
toxicitate pe care il prezinta acestia. Prin urmare, analiza genotipala care determina genotipul NUDT15 trebuie
efectuata la toti pacientii, inclusiv copii si adolescenti, inainte de initierea tratamentului cu tiopurind (vezi pct.
4.2). Se recomanda ca medicul prescriptor sa stabileascd daca este necesard o reducere a dozei, in functie de
raspunsul la tratament al pacientului precum si de profilul genetic al acestuia.

Pacientii care prezinta variante atat ale enzimei NUDT15 cat si a enzimei TPMT sunt semnificativ mai putin
toleranti la tiopurine decat cei cu alele de risc la numai una din aceste doua gene.

Mecanismul toxicitatii datorate tiopurinei, asociatda NUDT15, nu este cunoscut cu precizie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectul mutagen si carcinogen
Datorita actiunii sale la nivelul ADN, Lanvis are efect mutagen si carcinogen.

Efectul teratogen

Ca toate celelalte medicamente citotoxice, Lanvis are potential teratogen.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat,

Amidon de cartof,

Guma arabica,

Acid stearic,

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.



A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld brund prevdzut cu un sistem de inchidere securizat pentru copii din
polietilend/polipropilena, continand 25 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Se recomandd ca manipularea comprimatelor de tioguanind si fie facutd conform
recomandarilor/reglementarilor locale referitoare la utilizarea medicamentelor citotoxice.

Orice cantitate de medicament ramasa neutilizata trebuie distrusd in conformitate cu reglementérile locale
referitoare la distrugerea substantelor periculoase.
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