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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

LITALIR 500 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje hydroxycarbamidum 500 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40,1 mg laktézy (ve formeé monohydratu) a 11,7 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrda zelatinova tobolka s rizovym télem a tyrkysove zbarvenym vickem, obsahujici bily prasek,
oznacend CHP 500 na obou ¢astech tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

LITALIR je indikovan k 1é¢bé chronické myeloidni leukemie (pfedlécebna faze a paliativni péce).
LITALIR je indikovan také soubézné s radiacni terapii k 1é¢b€ karcinomu délozniho hrdla.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Déavkovani pfipravku LITALIR vychazi z pacientovy momentalni télesné hmotnosti anebo z ideélni
télesné hmotnosti — vzdy z niz§i z obou hodnot.

Davkovani p¥i rezistentni chronické myeloidni leukemii
Kontinuélni podévani: podava se denné peroralné 20-30 mg/kg v jedné davce.

Pfiméfena doba pro zjiSténi €innosti ptipravku u daného pacienta je 6 tydnti 1écby. Pokud nastane
zietelny klinicky ucinek, terapie ma trvale pokracovat. Lécba se musi prerusit, jestlize pocet leukocyti
klesne pod 2 500/mm? anebo pocet trombocyti pod 100 000/mm?. V t&chto piipadech se krevni obraz
zkontroluje po 3 dnech a terapie pokraduje, kdyz se poéty krvinek vrati na piijatelné hodnoty. Uprava
krevniho obrazu byva rychld. Pokud se pfi kombinaci ptipravku LITALIR s radiacni terapii krevni obraz
neupravuje dost rychle, je mozné prerusit i ozarovani. Pokud se vyvine anemie, dokonce i zdvazna, mize
se upravit bez pieruseni terapie.



Davkovani pii karcinomu déloZniho hrdla
Intermitentni podavani: podava se peroralné 80 mg/kg v jedné davce kazdy tieti den. Intermitentni
davkovani ma vyhodu nizsi incidence toxickych projevil (napt. utlum kostni dien¢).

Kontinuélni podévani: podava se denné peroralné 20 — 30 mg/kg v jedné davce.
Podani piipravku LITALIR se mé zahdjit 7 dni pfed soubéznou 1écbou ozatovanim. Pokud je
hydroxykarbamid podavan soucasné s radioterapii, uprava radiacni davky neni obvykle nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku LITALIR u déti nebyla stanovena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Jelikoz je hydroxykarbamid vylu¢ovan ledvinami, u pacientl s poruchou funkce ledvin je tieba jeho davky
adekvatng snizit. Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych parametrii (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Specifické udaje o nutnosti Upravy davkovani u pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici.
Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych parametrt (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Mohou byt vnimaveéjsi k ucinkidm piipravku LITALIR a mohou vyzadovat nizs§i davkovani.

Soubézné podavani
Podavani ptipravku LITALIR s jinymi myelosupresivnimi 1éky mize vyzadovat Gpravu davkovani (viz
bod 4.5).

Zptisob podani

Peroralni

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 hlading.

Bezpecnostni opatteni pii zachazeni s timto 1éCivym piipravkem viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Terapii piipravkem LITALIR musi fidit hematolog nebo onkolog, ktery ma také rozhodnout o pfipadném
pieruseni terapie nebo o spolupraci s radiologem.

Béhem [éCby je nutné pravidelné kontrolovat krevni obraz a funkci jater a ledvin. ZkuSenosti s 1€cbou pfi
poruse funkce jater nebo ledvin jsou omezené, je proto tieba dbat zvySené opatrnosti, zejména na zacatku
1écby (viz bod 4.2).

Hydroxykarbamid miZe zvySovat hladinu kyseliny mocové v krvi, coz miize vyzadovat nutnost upravy
davkovani urikosurické 1éCby.

Pacienty je tfeba upozornit, aby dodrzovali pfiméfeny piijem tekutin.
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Terapie se nesmi zahajit pii depresi kostni diené, tzn. pii leukopenii (<2 500 bunék/mm?),
trombocytopenii (<100 000/mm?*) nebo zavazné anemii. Hydroxykarbamid mtzZe vyvolat supresi kostni
dien¢; leukopenie je obvykle prvni a nejbéznéjsi projev hematotoxicity. Trombocytopenie a anemie se
objevuji méné ¢asto a bez piedchozi leukopenie se vyvinou ziidka. Utlum kostni dfend je
chemoterapeutiky; v takovych ptipadech je tieba pouzivat hydroxykarbamid opatrné (viz bod 4.5). Utlum
kostni dfen¢ se po vysazeni hydroxykarbamidu rychle upravi.

U pacientli lécenych hydroxykarnbamidem kvili myeoloproliferativnim chorobam byly hlaSeny ptipady
hemolytické anemie. Pacientiim, u kterych se vyvine zdvazna anemie, maji byt provedeny laboratorni
testy na hemolyzu. Pfi potvrzeni diagnézy hemolytické anemie se ma hydroxykarnbamid vysadit.

Tézkou anemii je nutno upravit jesté ped zahajenim terapie hydroxykarbamidem.

Na zacatku terapie se Casto objevi abnormity erytrocytli, napt. spontdnné se upravujici megaloblasticka
erytropoéza. Morfologické zmény se podobaji t€ém u perniciézni anemie, nemaji vSak vztah k nedostatku
vitaminu B, anebo kyseliny listové. Makrocyt6za mize zakryt vznik nedostatku kyseliny listové, a proto
se doporucuje pravidelné stanoveni sérové koncentrace kyseliny listové. Hydroxykarbamid mtze také
prodlouzit plazmatickou clearance Zeleza a snizit vyuzivani Zeleza erytrocyty; nezda se vsak, ze by ménil
dobu preziti erytrocyti.

Tézké zazivaci potize, jako je nauzea, zvraceni a ztrata chuti k jidlu v disledku kombinované terapie,
obvykle odezni po pteruseni 1¢cby hydroxykarbamidem. Vzacné musi byt radiacni 1é¢ba ukoncena.

U pacientt, ktefi jiz v minulosti prodélali radiacni terapii, se pii podavani hydroxykarbamidu miize
vyvinout exacerbace postradia¢niho erytému.

Bolest nebo nepiijemné pocity zptisobené mukozitidou v ozafované oblasti se obvykle 1é¢i lokalnimi
anestetiky nebo peroralnimi analgetiky. V piipad¢ silné bolestivé reakce 1ze podavani hydroxykarbamidu
prerusit. V ptipadé velmi silné reakce 1ze také odloZit ozafovani.

Fatalni i nefatalni pankreatitida byla pozorovana u HIV-infikovanych pacientd v prub&hu 1écby
hydroxykarbamidem a didanosinem se stavudinem nebo bez n¢j. Hepatotoxicita a selhani jater s
naslednym tmrtim byly popsany v pribehu postmarketingového sledovani u HIV-infikovanych pacientii
lécenych hydroxykarbamidem a jinymi antivirovymi léky. Fatalni jaterni poskozeni bylo nejcastéji
hlaseno u pacientl 1éCenych kombinaci hydroxykarbamid, didanosin a stavudin, a proto je tfeba se
podavani této kombinace vyvarovat. Periferni neuropatie, v nékterych ptipadech i zdvazna, byla popsana u
HIV-infikovanych pacientti Ié¢enych hydroxykarbamidem v kombinaci s antiretrovirovymi latkami véetné
didanosinu se stavudinem nebo bez néj (viz bod 4.8).

Kozni cévni toxicity v€etné cévnich ulceraci a gangrény byly popsany u pacientti s myeloproliferativnimi
chorobami v pribéhu 1€cby hydroxykarbamidem. Tyto cévni toxicity se nejvice vyskytovaly u pacientu,
kteti byli v minulosti nebo soub&zné 1é¢eni interferonem. Vzhledem k potencialné zavaznym klinickym
nasledkiim koznich cévnich viedu, které byly hlaSeny u pacientl s myeloproliferativni chorobou, musi byt
pfi vzniku cévnich koznich ulceraci 1écba hydroxykarbamidem pieruSena a nasazena dle potieby

alternativni cytostaticka terapie.

U pacientli s myeloproliferativnimi chorobami, jako je polycytemia vera a trombocytemie, dlouhodobé
lécenych hydroxykarbamidem byla popsana sekundarni leukemie; neni znamo, zda tento leukogenni efekt
je sekundarni ve vztahu k hydroxykarbamidu nebo k zakladnimu onemocnéni.



U pacientti dlouhodobé 1é¢enych hydroxykarbamidem byl popsan vznik karcinomu ktze. Pacienty je tieba
upozornit, aby si chranili kizi pfed slune¢nim zafenim. Dale je tfeba, aby si v prub&hu 1é¢by a po
preruseni terapie hydroxykarbamidem pravideln¢ svou kiizi sami kontrolovali, a zaroven u nich ma byt
provadén pii naslednych béznych navstévach u lékate screening sekundarnich malignit. Pokud je
diagnostikovana malignita kize nebo epitelialni dysplazie, je vhodné zvazit jiné formy 1écby. V takovych
ptipadech ma dermatologické sledovani pokracovat i po ukonceni 1écby hydroxykarbamidem.

Respiracni poruchy

U pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu myeloproliferativni neoplazie, byly popsany intersticialni plicni
procesy vcetné plicni fibrdzy, plicni infiltrace, pneumonitidy a alveolitidy/alergické alveolitidy, které
mohou byt spojeny s fatalnimi nasledky. Pacienta, u kterého se vyvine pyrexie, kasel, dyspnoe ¢i jiné
respiraéni pfiznaky, je tieba pozorné sledovat, vysetiit a 16¢it. ReSeni plicnich ptihod byva spojeno s
okamzitym pferusenim uzivani hydroxykarbamidu a lécbou kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita

Polékova horecka: v nekterych pfipadech byla hlaSena vysoka horecka (> 39 °C) vyzadujici hospitalizaci,
soub&zné s gastrointestinalnimi, pulmonalnimi, muskuloskeletalnimi, hepatobiliarnimi, dermatologickymi
nebo kardiovaskularnimi projevy.

Vzplanuti se typicky vyskytlo v pritbéhu 6 tydnl od zahajeni 1é¢by hydroxykarbamidem, ale byly hlaseny
i ptipady, kdy se vzplanuti polékové horecky vyskytlo i 3 mésice od zacatku terapie.

Ve vétsing ptipadt doslo k ustupu horecky beéhem 1-2 dni po vysazeni hydroxykarbamidu, ale v nékterych
ptipadech piiznaky pietrvavaly i nékolik dni.

Byl také hlasen soucasny vyskyt vyrazného zvyseni hladin CRP, které v zaznamenanych ptipadech
obvykle klesaly k normalu v pribéhu nékolika dni az tydnti po vysazeni hydroxykarbamidu.

Po opétovném podani se horecka znovu objevila béhem 24 hodin. Uzivani hydroxykarbamidu musi byt
preruseno a nasledné podle uvazeni 1ékafe musi byt podana antihistaminika, kortikosteroidy a
paracetamol.

Interference se systémy kontinudlniho monitorovani glukozy

Hydroxykarbamid mtze fale$né zvysit hodnoty odecitané ze senzoru hladiny glukézy uréitych systéma
CGM (continuous glucose monitoring, kontinualni monitorovani glukézy), coz muze vést k hypoglykemii,
pokud jsou davky inzulinu zaloZeny na odectech ze senzoru hladiny glukézy.

Pokud se systémy CGM maji pouzivat soubézné s 1écbou hydroxykarbamidem, konzultujte s 1ékafem,
ktery systém CGM predepsal, zda je nutné zvazit alternativni metody monitorovani glukozy.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 11,7 mg sodiku v jedné tvrdé tobolce, coz odpovida 0,6 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g.

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

Soubézné podani hydroxykarbamidu s jinymi myelosupresivnimi 1éky nebo s radiacni terapii mize
zvySovat pravdépodobnost vzniku utlumu kostni dfen¢ a dalSich nezadoucich ucinkt (viz body 4.2, 4.4 a
4.8).

Prospektivni studie moznych interakci hydroxykarbamidu s jinymi léky nebyly provedeny.

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.



Studie prokazaly, Ze hydroxykarbamid interferuje s enzymy (ureaza, urikaza, laktatdehydrogenaza)
pouzivanymi pii analytickém stanoveni mocoviny, kyseliny mo¢ové a kyseliny mlécné, coz vede k fale$né
zvySenym hodnotam uvedenych enzymi u pacientt 1écenych hydroxykarbamidem.

Existuje zvySené riziko fatdlniho systémového onemocnéni pfi sou¢asném podavani zivych vakcin. U
pacientll se snizenou imunitou se nedoporucuje podavat zivé vakciny.

Soucasné uzivani hydroxykarbamidu s vakcinami obsahujicimi zivy virus miize potencialné vést k
replikaci viru ve vakcin€ a/nebo mize zvySovat nezadouci t€inky viru, protoze normalni obranné
mechanizmy mohou byt v disledku uzivani hydroxykarbamidu potlaceny. Ockovani zivou vakcinou u
pacienta uzivajiciho hydroxykarbamid mtize mit za nasledek tézké infekce. Odpoved’ protilatek pacienta
na vakciny mize byt snizena. Je tfeba se bud’ upln¢€ vyhnout podani zivych vakcin, nebo vyhledat
odbornou radu 1ékare specialisty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani hydroxykarbamidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). V pokusech na mnoha zvitecich druzich mél
hydroxykarbamid teratogenni u¢inky. Spektrum ucinkti nasledujici po expozici hydroxykarbamidu béhem
téhotenstvi zahrnuje tmrti plodu, ¢etné fetalni malformace vnitinich organd a kostry, opozdéni rustu a
funkéni deficity.

Hydroxykarbamid miize vyvolat poskozeni plodu, pokud je podan té¢hotné Zen€. Pokud je
hydroxykarbamid uzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka lé¢ena hydroxykarbamidem oté¢hotni, je
tfeba ji upozornit na mozné riziko poskozeni plodu.

Zeny ve fertilnim véku uZivajici hydroxykarbamid musi byt upozornény, aby pouzivaly vhodnou
antikoncepci (viz odstavec Fertilita nize).

Kojeni

Hydroxykarbamid se vylucuje do lidského matetského mléka. Kvili moznému vzniku zdvaznych
nezadoucich u¢inkd u kojeného ditéte se musi ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo vysadit
hydroxykarbamid, pfi¢emz se musi zvazit dilezitost 1écby pro matku.

Fertilita

Pfi podavani hydroxykarbamidu muztiim je tfeba vzit v ivahu moznou atrofii varlat, inhibici
spermatogeneze a vyznamné sniZzeni schopnosti oplodnéni (viz bod 5.3).

U muzi byla pozorovéna, nékdy reverzibilni, azoospermie nebo oligospermie. Je tfeba informovat muze
0 moznosti uchovani spermii (kryokonzervace) pied zahajenim 1é¢by.

Hydroxykarbamid mtize byt genotoxicky.

Muzim se doporucuje pouzivat bezpecnou antikoncepci béhem 1€cby a nejméné 3 mesice po ni (viz bod
4.8 Nezadouci ucinky). Pacientky, které mohou otéhotnét, je tieba poucit, aby béhem 1é¢by a nejméné 6
mésict po ni pouzivaly u¢innou antikoncepci.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinek piipravku LITALIR na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje nebyl studovan. JelikoZ
hydroxykarbamid muize zptisobovat ospalost a mit dal$i vliv na nervovou soustavu, mtze pfi jeho uzivani
dojit k naruSeni pozornosti.

4.8 NeZadouci ucinky

Nezddouci u¢inky hydroxykarbamidu v monoterapii




Poruchy krve a lymfatického systému: utlum kostni diené (leukopenie, anemie, trombocytopenie),
hemolyticka anemie (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy: stomatitida, anorexie, nauzea, zvraceni, prijem a zacpa.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: makulopapuldzni vyrazka, erytém obliceje, periferni erytém, kozni
ulcerace a kozni zmény podobné dermatomyozitidé. Hyperpigmentace, pigmentace nehttl, erytém, atrofie
ktize a nehtd, olupovani kiize, fialové papulky a alopecie byly zaznamendny u n€kterych pacientt po
nekolika letech dlouhodobé denni udrzovaci terapie hydroxykarbamidem. Vzacné byla pozorovéana
alopecie. Vzacné byly také hlaSeny kozni nadory.

Kozni vaskularni toxicita v¢etné vaskularnich ulceraci a gangrény se vyskytly u pacientti s
myeloproliferativnimi poruchami v pribéhu 1é€by hydroxykarbamidem. Tyto vaskularni projevy toxicity
byly nejcastéji hlaseny u pacienti, kteti v minulosti prod¢€lali 1é¢bu nebo byli soubézné 1é¢eni
interferonem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému: ospalost, vzacné bolest hlavy, zavraté, dezorientace, halucinace a
epileptické zachvaty (kiece).

Respira¢ni poruchy: intersticialni plicni procesy, pneumonitida, alveolitida, alergicka alveolitida, kasel.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest: zvysené sérové hodnoty kyseliny mocové, BUN a kreatininu, ojedinéle
dysurie.

Poruchy imunitniho systému: systémovy a kozni lupus erythematodes.

Vicenasobna vySetieni: mize se objevit horecka, zimnice, nauzea, astenie, azoospermie, oligospermie,
zvyseni aktivity jaternich enzymi v plazmé, cholestaza, hepatitida, syndrom nadorového rozpadu. Velice
ziidka se vyvinou akutni pulmonalni reakce (difuzni plicni infiltraty/fibroza a dyspnoe). Fatalni i nefatalni
pankreatitida a hepatotoxicita a zavazna periferni neuropatie byly pozorovany u HIV-infikovanych
pacientt v prib&hu 1é¢by 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 primérny ubytek CD4 bun¢k cca 100/mm? (viz bod 4.4).

Nezddouci ¢inky hydroxykarbamidu v kombinaci s radia¢ni terapii

Nezadouci u€inky pfi této kombinaci jsou podobné jako po podani samotného hydroxykarbamidu. Jako
prvni se objevuje Gtlum kostni dfené (anemie, leukopenie) a podrazdéni zaludku. Leukopenie se vyvine
témer u vSech pacientt, 1éCenych kombinaci pfimétenych davek hydroxykarbamidu a ozafovani. Vzacné
byl pozorovan pokles trombocytti (<100 000 mm?), a to obvykle ve spojitosti s leukopenii.
Hydroxykarbamid mtize potencovat nékteré nezadouci u¢inky obvykle pozorované u samotné radioterapie
napf. podrazdéni zaludku a mukozitida.

Nasledujici tabulka dle databaze MedDRA obsahuje vSechny zaznamenané nezadouci ucinky podle tiidy
organovych systémi a jejich frekvenci dle nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), méng Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy organovych systémii Frekvence | MedDRA terminologie
Infekce a infestace Vzacné Gangréna

Novotvary benigni, maligni a Casté Karcinom kiize

blize neurcené (zahrnujici cysty

a polypy)




Poruchy krve a lymfatického
systemu

Velmi Casté

Porucha kostni dfené, pokles CD4 lymfocytd,
leukopenie, trombocytopenie, anemie

Neni znamo

Hemolyticka anemie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Anorexie

Vzacné Syndrom nadorového rozpadu
Psychiatrické poruchy Casté Halucinace, dezorientace
Poruchy nervového systému Casté Epilepticky zachvat, zavraté, periferni neuropatie,

somnolence, bolest hlavy

Cévni poruchy

Neni znamo

Hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Plicni fibrdza, plicni infiltrace, dyspnoe

Neni znamo

Intersticialni plicni procesy, pneumonitida, alveolitida,
alergicka alveolitida, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Pankreatitida!, nauzea, zvraceni, prijjem, stomatitida,
zacpa, mukozitida, Zaludeéni potize, dyspepsie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Hepatotoxicita', zvySeni hodnot jaternich enzymti,
cholestaza, hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi casté

Kozni vaskulitida, dermatomyozitida, alopecie,
makulopapuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka,
exfoliace klize, atrofie kiize, kozni vied, erytém, kozni
hyperpigmentace, choroby nehtti

Neni znamo

Pigmentace nehtti, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Neni znamo

Systémovy lupus erythematosus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Dysurie, zvySeni kreatininu v krvi, zvyseni mocoviny v
krvi, zvySeni kyseliny mocové v krvi

Poruchy reprodukcniho systéemu
a prsu

Velmi Casté:

Azoospermie, oligospermie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie, astenie, zimnice, maldtnost

Neni znamo

Horecka indukovana 1éky

Fatélni i nefatalni pankreatitida a hepatotoxicita byly pozorovany u HIV pacientl v prib&hu 1é¢by
hydroxykarbamidem v kombinaci s antiretrovirovymi 1éky, zejména didanosinem spolu se stavudinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci Gcinky prostiednictvim webového formulare

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

U pacientt, ktefi uzili nékolikanasobek doporucené davky, bylo hlaSeno akutni toxické postizeni klize a
sliznic. Byly také pozorovany bolestivost, fialovy erytém, edém dlani a chodidel s naslednym olupovanim
ktize, intenzivni generalizovana hyperpigmentace kiize a stomatitida. Specifickd 1écba predavkovani se
neuvadi. Je nutnd okamzitd Gprava davkovani a odpovidajici terapie lokdlnich toxickych projevi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX05

Neni zndm presny mechanismus, kterym hydroxykarbamid vyvolava svijj antineoplasticky ucinek. Rtzné
studie na tkanovych kulturach, mysich a lidech podporuji hypotézu, Ze hydroxykarbamid inhibuje syntézu
DNA tim, Ze ptisobi jako inhibitor ribonukleotidreduktazy, aniz by zasahoval do syntézy ribonukleové
kyseliny nebo do syntézy proteind.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se hydroxykarbamid dobfe absorbuje z traviciho ustroji. Jeho hladina v séru

dosahne maximalnich koncentraci za 1-4 hodiny po podani. Po podani vyssi davky jsou pozorovany
nepomérne vyssi hodnoty maximalni koncentrace a plochy pod kiivkou (AUC). Nejsou k dispozici zadné
udaje o vlivu jidla na absorpci hydroxykarbamidu.

Distribuce

Hydroxykarbamid je distribuovan rychle a jeho distribu¢ni objem se blizi objemu vody v téle. Pomér
plazmy k ascitu se li$i v rozmezi 2:1 az 7,5:1. Hydroxykarbamid je koncentrovan v leukocytech a
erytrocytech. Hydroxykarbamid prostupuje hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Témer 50 % peroralni davky se metabolizuje zptsoby, které nejsou plné objasnény. Jednou z cest je
pravdépodobné jaterni metabolizmus. Jinou minoritni cestou mtize byt degradace na kyselinu
acetohydroxamovou plisobenim ureazy stievnich bakterii.

Eliminace
Priméarni cestou eliminace jsou ledviny a eliminace probih4 kinetikou prvniho fadu. U pacientt s
malignitami se ledvinami vylou¢i 30-55 % podané davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

ProtoZe renalni exkrece je jednou z cest eliminace, ma se u této populace zvazit snizeni davky. U
dospélych pacientt se srpkovitou anemii byla provedena oteviena, nerandomizovana, jednodavkova,
multicentricka studie ke zhodnoceni vlivu renalni funkce na farmakokinetiku hydroxykarbamidu.
Studovanym pacientlim s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu (CrCl) >80 ml/min), lehkou (CrCl
50-80 ml/min) nebo tézkou (CrCl <30 ml/min) poruchou funkce ledvin byla podana jedina peroralni
davka 15 mg/kg s vyuzitim 200mg, 300mg nebo 400mg tablet. Pacientim v terminalnim stadiu renalniho
selhdni (end-stage renal disease, ESRD) byly podéany dvé davky 15 mg/kg v rozmezi 7 dnti; prvni byla
podana po 4hodinové hemodialyze, druha pied hemodialyzou. U pacientt s clearance kreatininu <60
ml/min (nebo ESRD) byla pramérna expozice (AUC) o 64 % vyssi neZ u pacientti s normalni funkci
ledvin. Z téchto vysledkil vyplyva, Ze pii 1€€be€ pacientl s rendlnim posSkozenim se ma zahajovaci davka
hydroxykarbamidu snizit.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hydroxykarbamid je jednoznacné genotoxicky a je predpokladanym mezidruhovym kancerogenem, coz
naznacuje kancerogenni riziko pro ¢loveka.

Hydroxykarbamid ptsobi mutagenné in vitro v butikach bakterii, plisni, kmene protozoa a v sav¢ich
buiitkach. Hydroxykarbamid ptisobi jako klastogen in vitro (bunky kieckd, lidské lymfoblasty) a in vivo
(test sesterské chromatidové vymény (SCE assay) u hlodavci, mikrojaderny test na mysich).
Hydroxykarbamid zptisobuje transformaci bun¢k hlodavéiho zarodku na tumorigenni fenotyp.

Obvyklé dlouhodobé studie hodnotici kancerogenni potencial hydroxykarbamidu nebyly provedeny.
Avsak, ve srovnani s kontrolni skupinou, intraperitonealni podani davky 125-250 mg/kg (asi 0,6-
1,2nasobek maximalni denni doporucené peroralni davky pro ¢lovéka odvozené od plochy povrchu téla
(mg/m?)) 3krat tydné po dobu 6 mésicti samicim potkant zvysilo incidenci karcinomu prsu u téch samic,
které se dozily 18 mésict.

Hydroxykarbamid podany samcim potkanti v davce 60 mg/kg/den (asi 0,3nasobek maximalni denni
doporucené peroralni davky pro ¢lovéka odvozené od plochy povrchu téla (mg/m?)) zpiisobil atrofii varlat,
inhibici spermatogeneze a vyznamné snizil schopnost oplodnéni samic.

Ve studiich akutni toxicity byly stanoveny hodnoty LDs¢ hydroxykarbamidu. U mysi byla LDso =

7 330 mg/kg a u potkanii LDso = 5 760 mg/kg. Ve studiich subakutni a chronické toxicity na potkanech
byly shodnymi patologickymi nalezy lehka az stfedné tézka hypoplazie kostni diené, ktera byla zavisla na
davce, stejné jako plicni kongesce a skvrny na plicich. Pti nejvyssich davkach (1 260 mg/kg/tyden po
dobu 37 dnd, poté 2 520 mg/kg/tyden po dobu 40 dnil) se vyskytla atrofie varlat s absenci
spermatogeneze; u nékolika zvitat bylo zaznamenano poskozeni jaternich bunék s preménou tukt. U pst
byly pozorovany konzistentni nalezy lehkého az tézkého utlumu kostni diené pti vysSich davkach.

Pfi vysSich davkach (140-420 mg nebo 140-1 260 mg/kg/tyden po 3 nebo 7 dnech kazdy tyden v prubéhu
12 tydnt) bylo u psit zaznamenano zpomaleni ristu, mirné snizené hodnoty krevni glukdzy a
hemosideroéza v jatrech nebo slezin€; byla také pozorovana reverzibilni inhibice spermatogeneze. U opic
byl zaznamenan utlum kostni dfen€, lymfoidni atrofie sleziny a degenerativni zmény v epitelu tenkého a
tlustého stfeva. Pti vyssich, Casto letalnich, davkach (400 az 800 mg/kg/den v pribéhu 7 az 15 dnti) bylo
pozorovano krvéceni a kongesce v plicich, mozku a mocovém ustroji. U nékterych druhti laboratornich
zvitat byly pozorovany zmény srde¢niho rytmu, krevniho tlaku, ortostaticka hypotenze, EKG zmény,
mirnd hemolyza a/nebo methemoglobinemie pii davkovani presahujici klinické davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

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

Tobolka
Zluty oxid Zelezity, indigokarmin, oxid titanigity, zelatina, monohydrat sodné soli erythrosinu, &erny
inkoust (Selak, cerny oxid Zelezity, propylenglykol, roztok amoniaku 30%).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z hnédého skla s Al Sroubovacim pojistnym uzéveérem a s vatovym tamponem, krabicka.
Velikost baleni 100 tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

JestliZe je to tfeba, anebo jestlize si to pacient pieje, neni nutné polykat tobolky celé. Jejich obsah je
mozno nasypat do sklenice vody a vypit. Pfitom urcity podil obsahu pomocnych latek v tobolkdch mtze
zustat nerozpustén, event. plave na vodni hlading.

Cytostatika vyzaduji opatrné zachazeni. Je tieba dodrZzovat zasady spravné manipulace s cytostatiky. Tim
se rozumi jakakoli manipulace v klinickych zatizenich, 1ékarnach, skladech a zatizenich doméci zdravotni
péce, véetné jejich vybalovani a kontroly, piepravy v ramci zafizeni, pfipravy a podavani davek. S timto
1é¢ivym piipravkem nesmi manipulovat t¢hotné Zeny. Ptipravek LITAIR uchovévejte mimo dohled a
dosah déti a zvifat v domacnosti. Pied expozici piipravku chrante osoby, které jej neuzivaji. Predchazejte
expozici vhodnymi opatfenimi, napt. nosenim rukavic a mytim rukou mydlem a vodou pted kazdou
manipulaci s takovymi pfipravky i po ni. Obsah tobolek nesmi byt vdechovan ani piijit do styku s kizi
nebo sliznicemi. Rozsypany prasek je nutno okamzité setfit jednorazovou utérkou a vyhodit do uzaviené

nadoby, stejné jako prazdné tobolky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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