SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

LITALIR
Tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Hydroxycarbamidum 500 mg v jedné tobolce.
Pomocné latky: monohydrat laktozy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka.
Popis pripravku: zelatinova tobolka se spodni ¢asti riizovou, vrchni ¢asti tyrkysoveé zbarvenou, obsahujici
bily prasek, oznacena BMS 303 na obou ¢astech tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

LITALIR se pouziva k 1é¢b¢ rezistentni chronické myeloidni leukemie a pfi karcinomu délozniho hrdla.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani pripravku LITALIR vychazi z pacientovy momentalni télesné hmotnosti anebo z idealni
télesné hmotnosti - vzdy z niz$i z obou hodnot.

Davkovani p¥i rezistentni chronické myeloidni leukemii

Pouziva se neptferuSované davkovani: Podava se denné€ peroraln¢ 20-30 mg/kg v jediné davce.
Pfimétena doba pro zjisténi ucinnosti piipravku u daného pacienta je 6 tydni 1é¢by. Pokud nastane
zietelny klinicky ucinek, terapie ma trvale pokracovat. Lécba se musi se prerusit, jestlize pocet leukocytl
klesne pod 2 500/mm3 anebo pocet trombocytii pod 100 000/mms. V téchto ptipadech se krevni obraz
zkontroluje po 3 dnech a terapie pokraduje, kdyz se poéty elementti vrati na pfijatelné hodnoty. Uprava
krevniho obrazu byva rychla, a proto obvykle staci prerusit terapii na kratkou dobu. Pokud se pii
kombinaci pfipravku LITALIR s ozafenim krevni obraz neupravuje dost rychle, je mozné pierusit i
ozatfovani. Pokud se vyvine anémie, dokonce i zdvazna, mlize se upravit bez pieruseni terapie.

Davkovani pri karcinomu délozniho hrdla

Intermitentni davkovani: podava se peroralné 80 mg/kg v jediné davce kazdy treti den. Intermitentni
davkovani ma vyhodu niz$i incidence toxickych projevi (napt. utlum kostni dfen¢).

Nepterusované davkovani: podava se denn¢ peroralné 20 - 30 mg/kg v jediné davce.

Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena.

Pacienti s renalnim poskozenim: Jelikoz LITALIR je vylu¢ovan ledvinami, u pacientl s poruchami funkce
ledvin je tfeba jeho davky adekvatné snizit. Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych parametrti.



Pacienti s poruchou jaternich funkci: Specifické tdaje o nutnosti upravy davkovani u pacientd s
poruchami jaternich funkci nejsou k dispozici. Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych
parametrii.

Starsi pacienti mohou byt vnimavéjsi k uc¢inkiim piipravku LITALIR a mohou vyZzadovat niz$i davkovani.
Soubézné podavani pripravku LITALIR s jinymi myelosupresivnimi léky miize vyzadovat ipravu
davkovani. LITALIR by se m¢l podavat s opatrnosti u pacienttl, kteti pred nedavnou dobou dostavali jina
cytotoxicka chemoterapeutika nebo prodé€lali extenzivni radiacni 1écbu (viz body 4.4 a 4.5).

Te&zké zazivaci potize, jako je nauzea, zvraceni a nechutenstvi vyplyvajici z kombinované 1écby se
obvykle upravi po docasném vysazeni ptipravku LITALIR.

Bolest nebo diskomfort vyvolany zdnétem sliznic v ozafované oblasti (mukozitida) se obvykle zvladne
lokalnimi anestetiky nebo peroralné podavanymi analgetiky. Pfi t€Zké bolestivé reakci je mozné LITALIR
docasné vysadit. Pii velmi tézké reakci se miize navic doCasn¢ pferusit i ozafovani.

Specialni instrukce

Jestlize to pacient preferuje, nebo pokud neni schopen tobolky polknout, jejich obsah je mozné vysypat do
sklenice s vodou a ihned vypit (viz bod 6.6). Nékteré inertni latky, pouzité jako vehikula v tobolkach, se
nemusi rozpustit a plavou na hladiné

4.3 Kontraindikace

LITALIR je kontraindikovan u pacientt s pfedchozi precitlivélosti na hydroxykarbamid nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Terapii piipravkem LITALIR musi fidit specialista hematolog nebo onkolog, ktery by mél také
rozhodnout o pfipadném pieruseni terapie nebo o spolupraci s radioterapeutem.

Terapie se nesmi zah4jit pii depresi kostni diené napf. pti leukopenii (<2 500 bun¢k/mm?),
trombocytopenii (<100 000/mms3) nebo zavazné anemii. LITALIR mtize vyvolat supresi kostni dien¢;
leukopenie je obvykle prvni a nejbéznéjsi projev hematotoxicity. Trombocytopenie a anémie se objevuji
méng Casto a bez predchozi leukopenie se vyvinou zfidka. Dfenovy Gtlum je pravdépodobnéjsi u pacienti,
ktefti jiz prodélali radioterapii, anebo léCeni cytotoxickymi chemoterapeutiky; v takovych ptipadech je
tteba pouzivat LITALIR opatrné. Dfenovy ttlum se po vysazeni pripravku LITALIR rychle upravi.
Tézkou anémii je nutno upravit jesté pred zahajenim terapie pfipravkem LITALIR.

Na zacatku terapie se Casto objevi abnormity erytrocytil, napt. spontann¢ se upravujici megaloblasticka
erytropoéza. Morfologické zmény se podobaji t€m u perniciézni anémie, nemaji v§ak vztah k nedostatku
vitaminu Bi2 anebo kyseliny listové. Makrocytéza mtize zakryt vedlejsi vznik nedostatku kyseliny listoveé,
a proto muze byt odtivodnéno profylaktické podavani kyseliny listové. Hydroxykarbamid muze také
prodlouzit plazmatickou clearance Zeleza a snizit vyuzivani Zeleza erytrocyty; nezda se vsak, ze by ménil
dobu preziti erytrocyti.

U pacientq, ktefi jiz v minulosti prod¢€lali terapii ozatenim, se pii podavani pfipravku LITALIR mutze
vyvinout exacerbace postiradiacniho erytému.

Fatalni i nefatalni pankreatitida byla pozorovana u HIV-infikovanych pacientd v prub&hu 1écby
hydroxykarbamidem a didanosinem, s nebo bez stavudinu. Hepatotoxicita a selhani jater s naslednym
umrtim byly popsany v prubéhu postmarketingového sledovani u HIV-infikovanych pacienti 1é¢enych
hydroxykarbamidem a jinymi antivirovymi léky. Fatalni jaterni poskozeni bylo nejcastéji hlaSeno u
pacientt 1é¢enych kombinaci hydroxykarbamid, didanosin a stavudin, a proto je tfeba se podavani této
kombinace vyvarovat. Periferni neuropatie, v nékterych ptipadech i zavazna, byla popsana u HIV-
infikovanych pacientl lé¢enych hydroxykarbamidem v kombinaci s antiretrovirovymi latkami vcetné
didanosinu, s nebo bez stavudinu (viz bod 4.8).



Kozni cévni toxicity v¢etné cévnich ulceraci a gangrény byly popsany u pacientli s myeloproliferativnimi
chorobami v prubéhu 1é¢by hydroxykarbamidem. Tyto cévni toxicity se nejvice vyskytovaly u pacientd,
kteti byli v minulosti nebo soubézné€ 1éCeni interferonem. Vzhledem k potencialn€ zavaznym klinickym
nasledkiim koznich cévnich vieda, které byly hlaSeny u pacientli s myeloproliferativni chorobou, musi byt
pfi vzniku cévnich koznich ulceraci 1é¢ba hydroxykarbamidem piferuSena a nasazena alternativni
cytostaticka terapie dle potieby.

U pacientt s poruchou renalnich funkci je tfeba podévat hydroxykarbamid s opatrnosti.

Pacienty je tfeba upozornit, aby dodrzovali pfiméteny piivod tekutin.

Ptipravek obsahuje 42,2 mg monohydratu laktézy v jedné tobolce, coz je nutno vzit v uvahu u pacientd s
cukrovkou. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, hereditarni laktadzovou
deficienci nebo malabsorpce glukdzy by tento pfipravek neméli uzivat.

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

Soubézné podani hydroxykarbamidu s jinymi myelosupresivnimi 1éky nebo s ozafovanim muiize zvySovat
pravdépodobnost vzniku utlumu kostni diené a dalSich nezadoucich G¢inki (viz body 4.4 a 4.8).
Hydroxykarbamid mtize zvySovat hladinu kyseliny mocové v krvi, coz miize vyzadovat nutnost upravy
davkovani urikosurické 1écby.

Hydroxykarbamid in vitro ztetelné zvySuje cytotoxickou aktivitu cytarabinu. Nebylo stanoveno, zda tato
interakce vede v klinické praxi k synergické toxicité nebo zda je potfeba upravit davku cytarabinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V pokusech na zvitatech me¢l hydroxykarbamid teratogenni u¢inky.

LITALIR muiZe vyvolat poskozeni plodu, pokud je podan té¢hotné Zen€. Nejsou k dispozici zadné
adekvatni a dobie kontrolované studie u t€éhotnych Zen. Pokud je LITALIR uZzivan béhem téhotenstvi nebo
pokud pacientka lé¢ena pripravkem LITALIR otéhotni, je tfeba ji upozornit na mozné riziko poskozeni
plodu. Zeny ve fertilnim véku uZivajici LITALIR by mély byt upozornény, aby pouZivaly vhodnou
antikoncepci.

Hydroxykarbamid se vylucuje do matefského mléka. Kviili moznému vzniku zédvaznych nezadoucich
ucinkd u kojeného ditéte se musi ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo vysadit LITALIR, pfi¢emz se
musi zvazit dulezitost 1éby pro matku

4.7 UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Velké davky hydroxykarbamidu mohou vyvolat mirnou ospalost a jiné neurologické projevy. LITALIR
patii mezi latky s moznosti mirného ovlivnéni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky hydroxykarbamidu samotného

Poruchy krve a lymfatického systému: utlum kostni dfen¢ (leukopenie, anémie, trombocytopenie) (viz
bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy: stomatitida, anorexie, nauzea, zvraceni, prijem a zacpa.
Poruchy kuzZe a podkozZni tkané: makulopapuldzni vyrazka, erytém obli¢eje, periferni erytém, kozni

ulcerace a kozni zmény podobné dermatomyozitidé. Hyperpigmentace, atrofie kiize a nehtt, olupovani
Supin pokozky, fialové papulky a alopecie byly zaznamenany u nékterych pacienti po n€kolika letech



dlouhodobé denni udrzovaci terapie hydroxykarbamidem. Vzéacné€ byla pozorovana alopecie. Vzacné byly
také hlaSeny kozni nadory.

Kozni vaskularni toxicita v¢éetn¢ vaskularnich ulceraci a gangrény se vyskytly u pacientti s
myeloproliferativnimi poruchami v prabéhu 1é¢by pripravkem LITALIR. Tato toxicita byla nejcastéji

VoW

hlasena u pacientt, kteti v minulosti prodélali 1é€bu nebo byli soubézné 1é¢eni interferonem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému: ospalost, vzacné piipady bolesti hlavy, zavraté, dezorientace, halucinace a
ktece.

Poruchy ledvin a mocovych cest: zvySené sérové hodnoty kyseliny mocové, BUN a kreatininu. Dysurie
vznika malokdy.

Vicenasobna vySetieni: mize se objevit horecka, tfesavka, nauzea, astenie, zvyseni aktivity jaternich
enzymu v plazmé. Velice ziidka se vyvinou akutni pulmonalni reakce (difuzni plicni infiltraty/fibroza a
dyspnoe). Fatalni i nefatalni pankreatitida a hepatotoxicita a zdvazna periferni neuropatie byly pozorovany
u HIV-infikovanych pacientl v pribéhu 1écby hydroxykarbamidem v kombinaci s antiretrovirotiky,
zejména s didanosinem spolu se stavudinem. Pacienti 1é¢eni hydroxykarbamidem v kombinaci s
didanosinem, stavudinem a indinavirem ve studii ACTG 5025 vykazovali praimérny ubytek CD4 bun¢k
cca 100/mm? (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky hydroxykarbamidu v kombinaci s ozatenim

Nezadouci ucinky pti této kombinaci jsou podobné jako po podani samotného hydroxykarbamidu. Jako
prvni se objevuje utlum kostni dien¢ (anémie, leukopenie) a podrazdéni zaludku. Leukopenie se vyvine
témet u vSech pacienttl, 1éCenych kombinaci pfimétenych davek hydroxykarbamidu a ozafovani. Vzacné
byl pozorovan pokles trombocytt (<100 000 mm?), a to obvykle ve spojitosti s leukopenii. LITALIR
mize potencovat neékteré nezadouci u€inky obvykle pozorované u samotného ozateni napt. podrazdéni
zaludku a zanét sliznic.

Hydroxykarbamid je jednozna¢né genotoxicky a je predpokladanym mezidruhovym kancerogenem, coz
naznacuje kancerogenni riziko pro ¢loveka. U pacientti s myeloproliferativnimi chorobami, jako je
polycytemia vera a trombocytemie, dlouhodobé¢ 1é¢enych hydroxykarbamidem byla popsana sekundarni
leukemie; neni znamo, zda tento leukogenni efekt je sekundarni ve vztahu k hydroxykarbamidu nebo k
zéakladnimu onemocnéni. Po dlouhodobé 1é¢be hydroxykarbamidem byl také popsan vznik rakoviny ktize.

Nasledujici tabulka dle MedDRA databédze obsahuje vSechny zaznamenané nezadouci u¢inky dle
organov¢ klasifikace a jejich frekvenci dle nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100,
<1/10), mén¢ casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systémiit Frekvence MedDRA terminologie

Infekce a infestace Neni Gangréna
Znamo
Novotvary benigni, maligni a  Neni Rakovina ktize
blize neurcené (zahrnujici Znamo
cysty a polypy)
Poruchy krve a lymfatického Neni Selhani kostni diené, pokles CD4 lymfocytt, leukopenie,
systemu Znamo trombocytopenie, snizeni poctu krevnich desti¢ek, anemie
Poruchy metabolismu a vyZivy  Neni Anorexie
Zndmo

Psychiatrické poruchy Neni Halucinace, dezorientace



ZNnamo

Poruchy nervového systému Neni Kiece, zavrate, periferni neuropatie, ospalost, bolest hlavy
Znamo
Respiracni, hrudni a Neni Plicni fibréza, plicni infiltrace, dusnost
mediastindlni poruchy zZnadmo
Gastrointestindlni poruchy Neni Pankreatitida*, nauzea, zvraceni, prijjem, stomatitida,
Znamo zacpa, mukozitida, Zalude¢ni potize, dyspepsie
Poruchy jater a Zlucovych cest  Neni Hepatotoxicita, zvySeni hodnot jaternich enzymu
Znamo
Poruchy kiize a podkozni thkane Neni Kozni vaskulitida, dermatomyositida, alopecie, makulo-
Znamo papuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka, olupovani ktize,
atrofie ktize, kozni vied, erytém, kozni hyperpigmentace,
choroby nehti
Poruchy ledvin a mocovych Neni Dysurie, zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni mocoviny v
cest Znamo krvi, zvySeni kys. mocové v krvi
Celkové poruchy a reakce v Neni Pyrexie, astenie, tfesavka, nevolnost
misté aplikace Znamo

*Fatalni i nefatalni pankreatitida byla pozorovana u HIV pacientil v pribchu 1écby hydroxykarbamidem v kombinaci
s antiretrovirovymi 1éky, zejména didanosinem spolu se stavudinem.

4.9 Predavkovani

U pacientt, ktefi uzili n€kolikanasobek doporucené davky, bylo hlaSeno akutni toxické postizeni kiize a
sliznic. Byly také pozorovany bolestivost, fialovy erytém, edém dlani a plosek nohou s naslednym
olupovanim Supin kiiZe, intenzivni generalizovana hyperpigmentace ktize a stomatitida.

Specificka lécba predavkovani se neuvadi. Je nutna okamzita uprava davkovani a odpovidajici terapie
lokalnich toxickych projevi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kéd: LO1XX05.

Hydroxykarbamid se povahou svého ucinku blizi antimetabolitim, protoZe blokuje biosyntetické reakce
klicovych enzymt zejména ribonukleosidreduktazy. Tim znemoziuje tvorbu deoxynukleotidi nutnych k
syntéze DNA. Mimoto pravdépodobné inhibuje i ¢asné faze syntézy pyrimidinu. Z hlediska buné¢ného
cyklu plsobi jako inhibitor faze S. Znesnadnuje také opravu posSkozené DNA. Z téchto ucinkd vyplyva i
moznost potenciace radioterapie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se hydroxykarbamid dobfe absorbuje z traviciho tstroji. Jeho hladina v séru
dosahne maximalnich koncentraci za 1-4 hodiny po podani. Nejsou k dispozici zddna data o vlivu jidla na
absorpci hydroxykarbamidu.

Hydroxykarbamid prostupuje hematoencefalickou bariérou.

Teémet 50% peroralni davky se metabolizuje zplisoby, které nejsou plné objasnény. Jednou z cest je
pravdépodobné jaterni metabolizmus.



Primarni cestou eliminace jsou ledviny. U pacientl s malignitami se ledvinami vylou¢i 30-55% podané
davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Experimentalni vysledky studii na zvifatech prokazuji v podstaté vznik podobnych nezadoucich t€¢inkd,
jakeé jsou popsany u lidi. Pti sledovani subakutni a chronické toxicity stoji v poptedi utlum kostni diené a
moznost plicni kongesce. V davkach vyssich nez 1 g/kg/den, podavanych po dobu cca 40 dni, vznikla i
atrofie testes a u nékterych zvitat porucha jaternich bun¢k. Po davkach zna¢né prevysujicich klinické
davkovani (v pfepoctu na hmotnost) se objevila i retardace rlstu, mirné zvyseni glykemie, hemosiderdza
jater a sleziny, degenerativni zmény sttevniho epitelu, kardiovaskularni poruchy (ortostatickd hypotenze,
zmény EKG) a hematologické zmény (mirna hemolyza a methemoglobinemie).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Kyselina citronova, hydrogenfosforecnan sodny, magnesium-stearat, monohydrat laktozy

Plast’ tobolky

Zluty oxid zelezity, indigokarmin, oxid titani¢ity, natrium-lauryl-sulfat, ¢isténa voda, Zelatina, sodna sul
erythrosinu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu: lahvicka z tmavého skla, s Al pojistnym uzavérem, s vatovym tamponem, krabicka.
Baleni: 100 tobolek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Jestlize je to tieba, anebo jestlize si to pacient pieje, neni nutné polykat tobolky celé. Jejich obsah je
mozno nasypat do sklenice vody a spolu s ni vypit. Pfitom ur¢ity podil obsahu pomocnych latek v
tobolkach muze zlistat nerozpustén, event. plave na vodni hlading.

Pacienti, kteti uzivaji LITALIR tak, Ze vysypou obsah tobolky do vody, by méli byt upozornéni, ze je to
ucinny ptipravek a Zze s nim museji zachazet s opatrnosti. Pacienti museji zabranit kontaktu prasku s kizi a
se sliznicemi, v¢etn¢ vdechnuti prasku pii otevirani tobolky. Osoby, které neuzivaji ptipravek LITALIR,
nemaji byt jeho ucinklim vystaveny. Na snizeni rizika expozice se pfi manipulaci s pfipravkem maji



pouzivat jednorazové rukavice. Pied a po kontaktu s lahvickou nebo tobolkami pfipravku LITALIR je
tfeba si umyt ruce mydlem a vodou. Pokud se prasek z tobolek vysype, musi se okamzité uttit
jednorazovou utérkou a vyhodit do uzaviené nadoby nebo plastové tasky spolu s prazdnymi tobolkami.
Pripravek LITALIR se musi uchovavat mimo dosah a dohled déti a doméacich zvirat.

Aby se minimalizovalo riziko kozni expozice, pii zachdzeni s pfipravkem LITALIR vzdy pouzivejte
nepropustné rukavice. Toto opatieni se tyka také vSech Cinnosti v klinickych zatizenich, 1ékarnach,
skladech a doméacich zdravotnich zafizenich a to véetné rozbalovani a inspekce, transportu v ramci
zafizeni a béhem pfipravy davky a podani.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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