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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lanvis®
Tioguanina

APRESENTACAO

Comprimidos contendo 40 mg de tioguanina, apresentados em frascos com 25
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Lanvis® contém:

THOQUANING ...t 40 mg
Excipientes (lactose monoidratada, amido, acacia, acido estedrico e estearato de
MAGNESIO).0-S.Puererereeierierenie st sne s 1 comprimido

I - INFORMAQOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Lanvis® é indicado para o tratamento de certas formas de leucemia (doenca maligna do
sangue), especialmente leucemia mieloblastica aguda (LMA) e leucemia linfoblastica
aguda (LLA).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Lanvis® atua sobre 0 DNA celular, combatendo e impedindo a multiplicacdo de células
cancerigenas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Lanvis® é contraindicado para pacientes com alergia conhecida a qualquer
componente da férmula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Lanvis® é um agente citotoxico ativo para uso apenas sob supervisdo de médicos
experientes na administracdo desses agentes.

Recomenda-se que 0 manuseio de comprimidos de Lanvis® siga as orientagdes vigentes
para 0 manuseio de medicamentos citotoxicos. Se for necessaria a utilizacdo de um
comprimido partido deve-se ter cautela para ndo contaminar as maos ou inalar o
medicamento.

A imunizagdo com vacinas contendo microrganismos vivos tem o potencial de causar
infeccBes em pacientes imunocomprometidos. Desta forma, ndo é recomendada a
imunizacdo desses pacientes com vacinas produzidas com microrganismos vivos. Em
todo caso, pacientes em remissdo ndo devem receber vacinas contendo microrganismos
vivos por até 3 meses apos a finalizacdo do tratamento quimioterapico.

Efeitos hepaticos

Lanvis® ndo é recomendado para terapia de manutencdo ou tratamentos continuos
similares de longa duracdo, devido ao alto risco de toxicidade hepética (capacidade de
uma substancia quimica causar efeito nocivo ao figado) associada a danos nos vasos
sanguineos. (ver Posologia e Reacdes Adversas).

O tratamento com tioguanina deve ser descontinuado em pacientes com evidéncia de
toxicidade hepatica.

Efeitos hematoldgicos

O tratamento com Lanvis® causa supressdo da medula dssea que conduz a leucopenia
(diminuicdo no numero de leucdcitos no sangue) e trombocitopenia (diminui¢do no
namero de plaquetas no sangue) (ver Efeitos hepaticos). Anemia (reducdo do niumero de
hemacias - no sangue) tem sido relatada menos frequentemente.

Deficiéncia na enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT)
A supressdo da medula éssea é prontamente reversivel se Lanvis® for suspenso
precocemente.

Alguns individuos com deficiéncia hereditaria da enzima TPMT podem ser mais
sensiveis ao efeito mielossupressor da tioguanina e propensos a rapidamente
desenvolver depressdo da medula éssea ap6s o inicio do tratamento com Lanvis®. Esse
problema pode ser agravado pela administracdo conjunta com medicamentos que
inibem a TPMT, como a olsalazina, mesalazina ou sulfasalazina. Alguns laboratorios
oferecem exames para detectar a deficiéncia de TPMT. Entretanto, esses testes néo
demonstraram identificar todos o0s pacientes com risco de toxicidade severa.
Consequentemente, a contagem sanguinea diaria ainda se faz necessaria.

Mutacdo no gene NUDT15
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Os pacientes com mutacdo hereditaria no gene NUDT15 apresentam risco aumentado
de toxicidade severa de tiopurina, como leucopenia precoce e alopecia em doses
convencionais de terapia com tiopurina e geralmente requerem uma reducdo substancial
da dose. Os pacientes de etnia asiatica estdo particularmente sob risco, devido ao
aumento da frequéncia da mutacdo nessa populacdo. A dose inicial ideal para pacientes
com deficiéncia heterozigética ou homozigética ndo foi estabelecida. Os testes
genotipicos e fenotipicos das variantes NUDT15 devem ser considerados antes de
iniciar a terapia com tiopurina em todos os pacientes (incluindo pacientes pediatricos) a
fim de reduzir o risco de leucocitopenia severa relacionada a tiopurina e de alopecia,
especialmente nas populagdes asiaticas.

Durante a inducdo da remissdo, em leucemia mielégena, o0 paciente pode
frequentemente passar por um periodo de relativa aplasia da medula 6ssea (doenca
hematoldgica caracterizada pela producdo insuficiente de células sanguineas na medula
Ossea). Por isso, é importante que haja disponibilidade de instalacbes de suporte
adequadas.

Pacientes em processo de quimioterapia mielosupressiva sao particularmente suscetiveis
a uma variedade de infeccdes.

Informe imediatamente o seu médico se sentir arrepios graves, febre, dores de garganta,
tosse, sintomas semelhantes aos da gripe e dores de cabeca acompanhadas de nauseas,
erupcdes e/ou confusdo, enquanto estiver administrando tioguanina com outros
tratamentos contra o cancer. Estes sintomas podem sugerir que tem uma infeccdo
bacteriana, viral ou fangica. O seu médico pode prescrever terapia antiviral e outros
tratamentos de apoio.

Durante a inducdo de remissdo, particularmente quando est4d ocorrendo rapida
destruicdo celular, precaucbes adequadas devem ser tomadas para evitar hiperuricemia
(niveis altos de &cido Urico no sangue) e/ou hiperuricosuria (aumento na excrecao de
acido urico pelos rins) e o risco de doenca nos rins por acido Urico.

Monitoramento
Seu médico solicitara frequentemente exames para contagem de substancia do seu
sangue durante o tratamento com Lanvis®.

O numero de leucdcitos e de plaquetas continua a cair apos a suspensdo do tratamento.
Assim, ao primeiro sinal de uma queda acentuada nessas contagens, seu médico podera
interromper o tratamento temporariamente.

Sindrome de Lesch-Nyhan

Pacientes com deficiéncia na enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferase ou
com Sindrome de Lesch-Nyhan podem apresentar resisténcia ao tratamento com
Lanvis®.
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Exposicédo a luz UV

Pacientes tratados com Lanvis® sdo mais sensiveis ao sol. A exposicdo a luz solar e a
luz UV deve ser limitada, e os pacientes devem ser recomendados a usar roupas
protetoras e usar filtro solar com alto fator de protecéo.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao existem dados quanto ao efeito de Lanvis® sobre a capacidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas. O efeito prejudicial sobre essas atividades ndo pode ser previsto a
partir do modo de acao deste medicamento.

Gravidez, lactacéo e fertilidade

O uso de Lanvis® na gestacdo deve ser evitado sempre que possivel, especialmente
durante o primeiro trimestre. Em qualquer caso individual, o risco potencial ao feto
deve ser considerado em comparacao ao beneficio esperado para a mée.

Vocé e seu parceiro devem tomar precaugdes adequadas para evitar a gravidez durante o
tratamento com Lanvis®.

Amamentacao
N&o ha relatos da presenca de Lanvis® ou de seus metabdlitos no leite materno.
Contudo, as mées que estejam em tratamento com Lanvis® ndo devem amamentar.

Fertilidade
Tém ocorrido casos isolados de homens que, tendo recebido combinagfes de agentes
citotoxicos, incluindo Lanvis®, deram origem a criancas com anormalidades
congeénitas.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Mutagenicidade
Uma vez que Lanvis® atua no DNA, o medicamento é potencialmente mutagénico e
carcinogeénico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose.
Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas
quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando todos os cuidados
para o diagndstico precoce e tratamento.

Interactes medicamentosas
Avise seu médico caso vocé tenha se vacinado ou pretenda se vacinar.
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Informe o seu médico caso esteja fazendo uso de outros medicamentos que afetam a
medula dssea, terapia de radiacdo ou caso esteja em tratamento com os medicamentos
alopurinol ou com derivados de aminossalicilato como a olsalazina, mesalazina ou
sulfassalazina.

Evite a ingestdo de alimentos em horarios préximos a administracdo de Lanvis®.

Informe o0 seu médico ocorram tenha episodios de vomito apos a administracdo de
Lanvis®.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C) e protegido da luz e da umidade.

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Comprimido branco a quase branco, redondo, biconvexo, com um sulco. Traz a
inscrigdo “T40” gravada em um dos lados, e tem o outro lado liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de uso

Os comprimidos de Lanvis® devem ser engolidos com o auxilio de um copo de agua.
Evite a ingestdo de alimentos em horarios préximos a administracdo de Lanvis®.
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Posologia

Tanto a dose exata quanto a duragdo do tratamento dependerdo da natureza e da
dosagem dos demais medicamentos da mesma classe administrados simultaneamente
com Lanvis®.

O uso de Lanvis® ndo é recomendado em terapia de manutencdo ou tratamentos
similares de longa duragé@o continuos, devido ao alto risco de toxicidade no figado (ver
Adverténcias e precaucdes e ReacOes adversas).

Adultos
A dose usual é de 60 a 200 mg/m? de superficie corporal por dia.

Criancas
Sao recomendadas doses similares aquelas usadas em adultos, com correcdo apropriada
a area da superficie corporal.

Idosos
N&o h& recomendacbes especificas de dosagem para pacientes idosos (ver Pacientes
com insuficiéncia renal e/ou hepatica).

Lanvis® tem sido utilizado em idosos, em varios regimes de quimioterapia combinada
com outros medicamentos para o0 tratamento da leucemia aguda, em dosagens
equivalentes aquelas utilizadas em pacientes mais jovens.

Populacgdes especiais

Insuficiéncia renal e/ou hepatica
Deve-se considerar a reducdo da dose em pacientes com funcdo do figado ou dos rins
comprometida.

Pacientes com deficiéncia na enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT)

Pacientes com pouca ou nenhuma atividade da enzima tiopurina S-metiltransferase
(TPMT) herdada apresentam maior risco de toxicidade severa para tioguanina em
dosesconvencionais utilizadas no tratamento com Lanvis. Geralmente € necessaria
reducdo substancial da dose. Deve-se ainda considerar a reducdo da dosagem em
pacientes com comprometimento na funcéo do figado.

Pacientes com mutacdo no gene NUDT15

Os pacientes com mutagdo hereditaria no gene NUDT15 apresentam maior risco de
toxicidade severa de tiopurina, como leucopenia (baixo nivel de leucécitos) precoce e
queda de cabelo em doses convencionais utilizadas no tratamento com Lanvis.
Geralmente é necessaria redugdo substancial da dose.

A dose deve ser cuidadosamente ajustada as necessidades individuais dos pacientes.

Lanvis® so6 deve ser utilizado sob supervisdo médica.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordarios, as doses e a
duracgdo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu
medico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de uma dose, espere e tome a proxima dose no horario normal.
N&o tome uma dose dobrada para compensar a que VOCé esqueceu.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis, como feridas na
cavidade oral (interior da boca) e toxicidade no figado.

Reagcfes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Reacfes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reac6es incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Reac0es raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
ReacgOes muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Classe Sistema Orgéo (SOC) Frequéncia Reacdo Adversa
Disturbios dos sistemas | Muito comum Aplasia medular (doenca
hematoldgico e linfatico hematoldgica caracterizada

pela producdo insuficiente
de células sanguineas na
medula 0ssea) (ver
Adverténcias e precaucdes)

Disturbios gastrointestinais | Comum Inflamacdo e feridas na
mucosa bucal, disturbio
gastrointestinal

Raro Inflamacdo necrosante no
intestino grosso
Disturbios hepatobiliares Muito comum Doenca hepatica

venooclusiva (doenca com
forma de obstrucdo da veia
no figado):
hiperbilirrubinemia

(concentracdo elevada de
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bilirrubina  no  soro),
hepatomegalia (aumento do
tamanho do  figado),
aumento de peso devido a
retencdo de liquido e ascite
(inchago abdominal
causado pelo acumulo de
liquidos).

Hipertensao portal
(aumento da  pressdo
arterial na veia porta):
esplenomegalia (aumento
do volume do baco),
varizes  esofagicas e
trombocitopenia (reducéo
do numero de plaquetas no
sangue)

Elevacdo das enzimas
hepaticas, elevacdo da
fosfatase alcalina e da
gamaglutamiltransferase,
ictericia (pigmentacao
amarela ou verde da pele,
nas membranas mucosas
ou nos olhos), fibrose
portal (formagéo de tecidos
fibrosos na veia porta),
hiperplasia nodular
regenerativa (tumor
benigno no figado), peliose
hepatica (doenca hepatica
vascular  induzida  por
drogas).

Comum

Doenga hepatica
venooclusiva durante o
tratamento ciclico de curto
prazo.

Raro

Necrose no figado

Distlrbios
urinérios

renais

e

Comum

Hiperuricemia (niveis
elevados de &cido drico no
sangue) e/ou
hiperuricostria  (aumento
da excrecdo de acido Urico
na urina) e nefropatia por
urato (forma de doenga
nos rins) (ver Adverténcias
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e Precaucdes)

Distarbios dos tecidos | Desconhecido Fotossensibilidade
cutaneos e subcutaneos

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Distdrbios hepatobiliares

A toxicidade no figado associada ao dano nos vasos sanguineos ocorre em uma
frequéncia muito comum quando Lanvis® é utilizado em terapia de manutencdo ou
terapia em longo e continuo prazo, o que ndo é recomendado (ver Posologia e
Adverténcias e Precauces).

Raro: Necrose no figado foi relatada em alguns casos, incluindo pacientes que
receberam quimioterapia combinada com outros medicamentos, em pacientes que
utilizaram contraceptivos orais e em pacientes que receberam doses altas de tioguanina
e com consumo de &lcool. A reversdo de sinais e sintomas desta toxicidade no figado foi
relatada apos a suspensdo da terapia a curto ou em longo e continuo prazo.

Informe seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

O principal efeito toxico é sobre a medula 6ssea, sendo provavel que a toxicidade
hematoldgica (no sangue) seja mais profunda com uma superdose crénica (uso
prolongado de doses excessivas) do que com uma Unica ingestdo excessiva de Lanvis®.

Caso ingira uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento, procure
socorro médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS: 1.3764.0134

Farm. Resp.: - Dr. Ewerton Luiz Favoretti

CRF-ES - 3042

Fabricado por: Excella GmbH & Co. KG.

Nurnberger Strasse 12 Feucht — Alemanha.
Importado por: Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda.
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Av. Acesso Rodoviario, Mddulo 01, Quadra 09, TIMS — Serra — ES.
CNPJ 02.433.631/0001-20
Industria Brasileira

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 19/05/2023.
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Histdrico de Altera¢ao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢6es de bulas

o o ~ A
Data. do Ne fio Assunto Data. do Ne fio Assunto Data df ltens de bula Versoes Apresc_-:ntagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO
02/04/2013 0248074/13-3 | INONVO o | Submissdo eletrénica de bulas aprovadas 40 MG COM CT FR
) nclusdo Inicia N/A N/A N/A N/A no registro do produto VP/VPS VD AMB X 25
de Texto de
Bula—RDC
60/12
Dizeres Legais:
10451 -
MEDICAMENTO - Alteragdo do farmacéutico responsavel
NOVO - técnico para Dra. Viviane L. Santiago
03/05/2017 0776173/17-2 Notificagcdo de N/A N/A N/A N/A Ferreira CRF-ES — 5139 VP/VPS 40 MG COM CT FR
~ VD AMB X 25
Alteragdo de
Texto de Bula — - Atualizagdo da razdo social do
RDC 60/12 fabricante para Excella GmbH & Co. KG.
VP:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO
10451 - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - 73/1210111: -I\TC?\SO 6. COMO DEVO USAR ESTE 40 MG COM CT FR
18/05/2020 1560157209 Notificagdo de 28/05/2019 0473042/19-9 A ) 27/04/2020 MEDICAMENTO? VP/VPS VD AMB X 25

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragdo de
posologia

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

VPS:
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
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6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGCOES ADVERSAS

26/04/2021

1597839217

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

9. REAGOES ADVERSAS

VPS

40 MG COM CT FR
VD AMB X 25

01/12/2022

4997506/22-2

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

11l. Dizeres Legais

VP/VPS

40 MG COM CT FR
VD AMB X 25

19/05/2023

Sera gerado no
final do
peticionamento

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

VP/VPS

40 MG COM CT FR
VD AMB X 25
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