Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pripravku, ktery je predmétem specifického
Iécebného programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky Iécebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Gstavem pro kontrolu |éciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MYRIN® 50: Zluté kulaté potahované tablety
MYRIN® 100: bilé kulaté potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg (MYRIN® 50) nebo 100 mg (MYRIN® 100) thalidomidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mnohocetny myelom v pfipadé selhani standardni terapie.

4.2 Davkovani a zplUsob podani

Tablety MYRIN® se poddvaji peroralné. Doporucuje se tablety uZivat pred spanim vzhledem
k sedativnimu G¢inku thalidomidu. Uvodni davka u dospélych je 200 mg denné, Ize ji zvysit po 100 mg
v tydennich intervalech do maximalni ddvky 800 mg denné, pokud bude dobfe tolerovana. S ohledem
na toxicitu léku byva stfedni davka nizsi nez 400 mg/den. V zavislosti na toleranci, toxicité a pozorované
ucinnosti Ize pouZit také nizsi udrzovaci davky 25-100 mg/den.

K dosaZeni potfebného davkovani pouZijte Iék s odpovidajicim obsahem lécivé latky v tableté.




Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s rendlni nebo jaterni insuficienci

K IéCbé pacientl s jaterni insuficienci nejsou k dispozici Zadné Gdaje. Tyto pacienty je nutné lécit pouze
se zvySenou opatrnosti a peclivé u nich sledovat znamky toxicity. Studie u pacientt s renaini insuficienci
prokazaly srovnatelnou farmakokinetiku thalidomidu, davku proto pravdépodobné neni nutné u
téchto pacientl upravovat. Podobné jako pacienty s jaterni insuficienci je vsak tfeba tyto pacienty
peclivé sledovat.

Déti

NepouzZiva se.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na jakékoliv slozky pripravku.

Thalidomid je kontraindikovan u téhotnych nebo kojicich Zen, u zen, které mohou otéhotnét a které
nepouZzivaji nebo nejsou schopné pouzivat adekvatni antikoncepéni opatfeni, u Zen, které mohou
otéhotnét a které lze IécCit alternativnimi méné toxickymi pripravky a u muzd, ktefi nepouZivaji
adekvatni antikoncepci.

Zavaina neutropenie (absolutni pocet neutrofild <0,75x10%/1). Thalidomid mudZe zhor3ovat nebo
vyvolat toxickou epidermalni nekrolyzu, Stevens-Johnson(iv syndrom nebo exfoliativni dermatitidu.
Z toho dlivodu je u téchto dermatologickych onemocnéni kontraindikovan.

44 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Antikoncepci je nutné zacit pouzivat minimalné 4 tydny pred zahdjenim |écby, pouZivat ji po celou
dobu a nejméné 4 tydny po ukonceni IéCby thalidomidem. Soucasné pouZiti inhibitor( HIV-protedzy,
griseofulvinu, rifampicinu, rifabutinu, fenytoinu, karbamazepinu s hormonalni antikoncepci miZe snizit
jejich Gcinnost. Z toho ddvodu je nutné po celou dobu lécby thalidomidem pouZivat spolehlivéjsi
metodu antikoncepce.

Pfed zahajenim |éCby musi Zeny, které mohou otéhotnét, podstoupit téhotensky test (citlivost alespon
50 mIU/ml). Test je nutné provést do 24 hodin pfed zahajenim Ié¢by. Thalidomid nesmi byt pfedepsan
Zenam, které mohou otéhotnét, dokud nebude mit ptedepisujici |ékar k dispozici negativni vysledek
téhotenského testu. Pokud nedojde k menstruaci nebo bude menstruacni krvaceni abnormalni, je
nutné provést téhotensky test a konzultovat lékafe. Pokud béhem |écby thalidomidem pacientka
otéhotni, thalidomid je nutné okamzité vysadit. Jakoukoliv suspektni expozici plodu pfipravku MYRIN®
je nutné nahlasit mistnimu Gfadu zajistujicimu farmakovigilanci a spolecnosti Lipomed AG.
Pacientku je nutné odeslat gynekologovi se zkusenostmi s reprodukéni toxicitou k dalSimu vysetreni
a konzultaci.



Zvlastni upozornéni pro pacienty s HIV infekci:

U pacientl s HIV infekci Ié¢enych thalidomidem delsi dobu mUze dle soucasnych znalosti dojit k nardstu
virové zatéze. Z toho divodu se doporucuje pravidelné sledovani téchto nemocnych. Zalcitabin,
didanosin a stavudin mohou vzhledem k aditivnim nezadoucim ucink(m zvySovat riziko rozvoje nebo
zhorseni periferni neuropatie (viz ,Nezadouci Ucinky"). Doporuceno je klinické sledovani téchto
nemocnych.

Malatnost, ospalost a sedace:

Thalidomid mUzZe zpUsobovat malatnost, ospalost a sedaci. Thalidomid mlZe potencovat malatnost
zpUsobenou alkoholem. Pacienti nesmi béhem lécby prFipravkem MYRIN® poZivat alkoholické napoje
ani uzivat léky, které mohou zplUsobovat ospalost, bez predchozi konzultace Iékare. Pokud se malatnost
nebo ospalost rozvinou, pacienti nesmi fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Periferni neuropatie:

Periferni neuropatie je ¢astym, potencialné zavaznym nezadoucim ucinkem lécby thalidomidem (viz
»,Nezadouci ucinky“). Za normalnich okolnosti vymizi nezadouci ucinky po snizeni davky nebo vysazeni
Iéku. V nékterych pfipadech byla periferni neuropatie ireverzibilni, napf. po 1é¢bé vysokymi davkami
léku po dlouhou dobu. Pokud je planovana dlouhodoba |écba thalidomidem, je tfeba provést pred
zahdjenim |écby vySetfeni senzitivnich evokovanych potencial( (SEP) a opakovat jej kazdych 6 mésicQ.
Pokud takovéto monitorovani neni mozné, je nutné pacienta pravidelné klinicky sledovat.

Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali |ékafe o projevech neuropatie - svédéni, poruse
citlivosti a parestéziich. Je tfeba se pacientll cilené pravidelné dotazovat na zndmky periferni
neuropatie jako je necitlivost, brnéni nebo bolest rukou a nohou. Pokud se objevi ptiznaky periferni
neuropatie, provedte vySetfeni SEP.

Pokud bude béhem lécby pfipravkem MYRIN® potvrzena polékova neuropatie, je nutné l1écbu vysadit
a omezit tak riziko dalsiho postizeni. LéCivé pripravky, u kterych je riziko rozvoje polékové neuropatie,
je tfeba pouzivat u pacient(l Ié¢enych thalidomidem se zvySenou opatrnosti (napft. zalcitabin, didanosin
a stavudin) (viz ,Interakce s jinymi lécCivymi pripravky"). MYRIN® muze také potencidlné zhorsit
existujici neuropatii a z toho divodu neni vhodny u pacientd s klinickymi zndmkami nebo pfiznaky
periferni neuropatie, pokud klinické vyhody neprevazi rizika.

Zilni tromboembolie:

Zilni  tromboembolie je zavainou komplikaci onkologickych onemocnéni.
Pacienti |é€eni thalidomidem maji zvySené riziko vzniku hlubokeé Zilni trombdzy a plicni embolie,
zejména pokud se thalidomid pouziva v kombinaci s chemoterapii a/nebo s dexametazonem. Z toho
dlvodu je nutné  u pacientd s vyznamnymi rizikovymi faktory trombdzy, jako napt. pacienti léCeni
thalidomidem v kombinaci s chemoterapii a/nebo s dexametazonem, podévat antitrombotickou
profylaxi.

Neutropenie:
V souvislosti s lé¢bou thalidomidem byl nahlasen snizeny absolutni pocet neutrofil(. LéCba nesmi byt

zahdjena u pacientl s absolutnim poétem neutrofilt <0.75 x 10%/1) (viz ,,Kontraindikace®). U pacientd s
rizikem rozvoje neutropenie je nutné pravidelné sledovani.



Onemocnéni kiize a podkozni tkané:

Thalidomid se nesmi poddvat u pacient( s toxickou epidermalni nekrolyzou, pokud se objevi vyrazka.
V placebem kontrolované studii byla u pacientl s predchozi toxickou epidermalni nekrolyzou imrtnost
skupiny lécené thalidomidem wvysSi. Existuje jedna zprdva popisujici rozvoj toxické epidermalni
nekrolyzy v souvislosti s 1é¢bou thalidomidem.

Jind upozornéni:

Pacienty je tfeba poucit, aby pfipravek MYRIN® uZivali pouze podle predpisu a s nikym jej nesdileli.
Pacienti nesmi béhem lécby pripravkem MYRIN® poZzivat alkoholické napoje.
Pacienti nesmi darovat krev béhem |é¢by a nejméné 12 tydni po ukonceni 1éCby pFipravkem MYRIN®.

Pacienti nesmi darovat sperma béhem |écby a nejméné 4 tydny po ukonceni |éCby pripravkem MYRIN®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Thalidomid zvy3Suje sedativni ¢inek barbituratd, alkoholu, chlorpromazinu a reserpinu, zvysuje Ucinky
morfinovych  analgetik, benzodiazepind, jinych anxiolytik ovliviujicich

spanek, sedativnich antidepresiv, neuroleptik, sedativnich antihistaminik, centralnich
antihypertenziv a baklofenu.

Lécivé pripravky, které zpUsobuji periferni neuropatii:

Lécivé pripravky, které mohou zpUsobit periferni neuropatii, je tfeba pouZivat u pacientd lé¢enych
thalidomidem se zvySenou opatrnosti. Zvysené riziko rozvoje periferni neuropatie bylo potvrzeno pfi
|é¢bé thalidomidem v kombinaci se zalcitabinem, stavudinem, vinkristinem a didanosinem.

Kombinovana chemoterapie:

Pti delsi lécbé kombinovanou chemoterapii thalidomidem s glukokortikoidem (dexametazonem) a
cytostatiky (cisplatina, cyklofosfamid, doxorubicin a etoposid) se zvysuje riziko rozvoje hluboké Zilni
trombdzy.

Peroralni antikoncepce:

U 10 zdravych Zen byl sledovan farmakokineticky profil norethindronu a ethinylestradiolu po podani
jedné davky obsahujici 1,0 mg norethindronacetatu a 0,75 mg ethinylestradiolu. Nalezy byly obdobné
jako pri souéasné aplikaci thalidomidu v davce 200 mg/den.

Soucasné uzivani thalidomidu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi ethinylestradiol nebo
norethindron nevede ke zménam koncentrace thalidomidu v krvi.



Dalsi duleZité interakce ostatnich Iécivych pripravkd s hormonalni antikoncepci:

Soucasné poutziti induktor( cytochromu p450 jako je napt. lopinavir, nevirapin, efavirenz, griseofulvin,
rifampin, rifabutin, fenytoin nebo karbamazepin s hormonalnimi kontraceptivy mize snizovat uc¢innost
antikoncepce. Z toho ddvodu musi Zeny, které mohou otéhotnét a u kterych je indikovana lécba
alespon jednim z induktor(i cytochromu p450, pouZivat dvé ucinné metody antikoncepce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Thalidomid je v téhotenstvi absolutné kontraindikovan. Pfipravek ma znamé teratogenni ucinky
vedouci k zavaznym vrozenym vadam a umrti plodu. Vrozené vady plodu muzZe zpUsobit i jedna davka
thalidomidu, kterou uZije téhotna Zena. Zavazné vrozené vady se objevi zhruba u 30 % exponovanych
téhotenstvi. K popsanym vyvojovym abnormalitdm patfi ektromelie (amelie, fokomelie, hemimelie)
hornich a/nebo dolnich konéetin, mikrocie s vadou zevniho zvukovodu, |éze stfedniho a vnitfniho ucha
(méné casté), ocni léze (anoftalmie, mikroftalmie), vrozené srdeéni vady nebo vyvojové vady ledvin.
Popsany byly i jiné, méné casté abnormality.

Zeny, které mohou otéhotnét, nebo muii, jejichz sexualni partnerka mize ot&hotnét, by neméli uZivat
thalidomid bez adekvatnich antikoncepcnich metod popsanych v programu prevence poceti.

JelikoZ se u muzli uZivajicich thalidomid vyskytuje tento lék ve spermatu, musi pfi sexualnim styku se
Zenami, které mohou otéhotnét, vzdy pouzivat kondom.

Pokud nedojde u pacientky nebo partnerky pacienta uZzivajiciho thalidomid i pres uzivani antikoncepce
k menstruaci nebo je menstruacni krvaceni neobvyklé nebo pacientka nabude podezreni, Ze je téhotn3,
méla by podstoupit téhotensky test a konzultovat |ékare.

Pokud pacientka lé¢ena thalidomidem otéhotni, Iécbu je nutné ihned ukondit. Pacientku nebo
téhotnou partnerku pacienta uzivajiciho thalidomid je nutné odeslat k porodnikovi nebo gynekologovi
se zkuSenostmi v teratologii k dalsSimu vysetifeni a konzultaci.

Kojeni
Uzivani thalidomidu je béhem kojeni kontraindikovano. Neni zndmo, zda se thalidomid vylucuje do
matefského mléka.

4.7 Ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje

Béhem lécby thalidomidem pacienti nesmi fidit vozidla ani pracovat s potencialné nebezpeénymi stroji.



4.8 Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsim toxickym ucinkem pfi uzivani thalidomidu je jeho dokumentovana teratogenita (viz
,»Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti", ,Kontraindikace" a , Téhotenstvi a kojeni"). Riziko vzniku
zavaznych vrozenych vad, primarné fokomelie nebo Umrti plodu, je extrémné vysoké béhem kritického
obdobi téhotenstvi, které trva (v zavislosti na zdroji informaci) 35 az 50 dni od posledni menstruace.
Riziko vzniku jinych potencialné zdvaznych vrozenych vad mimo kritické obdobi téhotenstvi neni
zndmé, muze vsak byt vyznamné. Dle soucasnych doporuceni je thalidomid konrtraindikovan béhem
celého obdobi téhotenstuvi.

Periferni neuropatie je castym, potencialné zavaznym nezadoucim ucinkem |écby thalidomidem. Za
normalnich okolnosti se nezadouci Ucinky fesi snizenim davky nebo vysazenim léku. Byly zaznamendany
pripady ireverzibilni periferni neuropatie, napf. po dlouhodobé lIé¢bé vysokymi davkami pfipravku (viz
,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti").

Béhem lécby thalidomidem byly pozorovany nasledujici nezadouci Ucinky Iéku:
Infekce: bronchitida, mykoticka infekce, oralni monilidza, faryngitida, rhinitida, sinusitida;
Neopldzie benigni, maligni a nespecifikované (véetné cyst a polypu): syndrom lyzy tumoru;

Poruchy krve a lymfatického systému: anemie, eosinofilie, hemolyticko uremicky syndrom, leukopenie,
lymfadenopatie, neutropenie, trombocytopenie, tromboticka trombocytopenickd purpura;

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce;
Endokrinni poruchy: hypotyreéza;

Poruchy metabolismu a vyZivy: nechutenstvi, hyperglykémie, hyperlipidémie, hypoglykémie, retence
tekutin, zvySena chut k jidlu;

Psychiatrické poruchy: agitace, zmatenost, deprese, pokles libida, nespavost, zmény nalady, nervozita;

Poruchy nervového systému: zavraté, maldtnost, epilepsie, bolesti hlavy, hyperestézie, syndrom
karpalniho tunelu, letargie, nedostate¢na koordinace, neuropatie, porucha citlivosti nohou, parestezie,
sedace, zachvaty, ospalost, synkopa, vazovagalni synkopa, tremor;

Poruchy oka: fotofobie, porucha zraku, ztrata zraku;
Poruchy ucha a labyrintu: hluchota, tinitus, vertigo;

Srdecni poruchy: angina pectoris, arytmie, atridlni blokada, bradykardie, kardiovaskularni onemocnéni,
méstnavé srdecni selhani, infarkt myokardu, ortostatickd hypotenze, palpitace, perikarditida,
pleuroperikarditida;

Cévni poruchy: arteridlni trombdza, hluboka Zilni trombdza, tromboembolicka udalost, Zilni trombdza

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: bronchospazmus, dusnost, nosni obstrukce, plicni embolie,
respiracni insuficience, bronchopneumopatie;



Gastrointestindlni poruchy: bolest bficha, zacpa, prijem, pocit sucha v Ustech, nadymani, stfevni
obstrukce, nevolnost, zvétsSeni priusnich Zlaz, zvraceni, bolesti zub(, xerostomie, gastrointestinalni
perforace, perforace divertikld, peritonitida;

Poruchy kiZe a podkozZni tkdné: akné, alopecie, sucha kiliZe, erytém, exantém, exfoliativni dermatitida,
onemocnéni nehtd, lichenoidni zmény v Ustech, vezikularni vyrazka, svédéni, makulopapuldzni
vyrazka, makulopapuldzni exantém, buldzni dermatitida, Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, fotosensitivita, poceni, otok kiZe, toxicka pustuloderma, urtikarie;

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné: avaskuldrni nekrdza, bolesti zad, bolesti kosti,
kfece dolnich koncetin, svalova slabost, myalgie, bolesti krku, ztuhlost Sije;

Poruchy ledvin a mocovych cest: albuminurie, hematurie, rendlni selhani, prechodna oligurie, mocova
inkontinence;

Poruchy reprodukcniho systému a prsu: impotence, selhani vaje¢nikd, poruchy menstruace, sekundarni
amenorea;

Vrozené, familiarni a genetické vady: teratogenita (napf. vrozené vady, fokomelie);

Celkové reakce a reakce v misté aplikace: astenie, bolesti na hrudi, tfesavka, edém obliceje, Unava,
horecka, celkovd nevolnost, bolest, periferni edém, tachyfylaxe, slabost, otok dolnich koncetin,
bakteridlni meningitida;

Laboratorni ndlezy a jind pozorovdni: falesné pozitivni jaterni testy, zvySené jaterni enzymy, zvySeni
aspartataminotransferazy, narGst hmotnosti, zvysena hladina pankreatické amylazy v séru, zvysena
hladina triacyglyceroll, zvySena virova zatéz u pacientld s HIV infekci, abnormalni indikatory funkce
jater.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky
HIaseni podezieni na nezddouci ucinky |éCivého pfipravku je dulezité. UmoZnuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinostl a rizik lé¢ivého piipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

v

podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Pfedavkovani

Vysoké davky thalidomidu nevedou k poskozeni koordinace pohyb(i nebo respiracni depresi a u davek
do 14,4 g nebyly hlaseny Zadné ptipady umrti.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, ATC kéd: LO4AX02

Mechanismus ucinku thalidomidu u pacientl s mnohocetnym myelomem neni pIné objasnén. Znamé
teratogenni ucinky jsou zplsobeny antiangiogennimi vlastnostmi thalidomidu, které jsou
zprostfedkovany inhibici vaskularniho endotelidiniho rlstového faktoru (VEGF) a B-fibroblastového
rastového faktoru.

Hlavnim mechanismem Gc¢inku thalidomidu u mnohocetného myelomemu je imunomodulaéni,
protizanétlivy a pfimy protinddorovy efekt. Tento ucinek je vysledkem snizené produkce tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a), nasledného snizeni molekul bunééné adheze (ICAM-1, VCAM-1 a
E-selektinu) Ucastnicich se leukocytarni migrace, vysledkem stimulace primarnich T-lymfocyt( (ktera
vede k proliferaci, produkci cytokinl a cytotoxicité) a posunu poméru od pomocnych T-lymfocytu
smérem k cytotoxickym T- lymfocytdm, inhibované produkce interleukinu 12, zvySené produkce
interleukinu 2 a interferonu y a sniZzené fagocytdzy polymorfonukledrnich leukocyt(.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Studie farmakokinetickych vlastnosti pfipravku po uziti jedné peroralni davky thalidomidu prokazaly,
Ze absorpce pfipravku byla pomalda, s maximalnimi koncentracemi 1,15 - 3,47 ug/ml dosazenymi po 2,5
- 4,4 hodinach. Farmakokinetické vlastnosti podle vysledkd studii u thalidomidu podaného %
davce 200 mg odpovidaji jednokompartmentovému modelu s absorpci a eliminaci prvniho fadu.

Zhorsené rozpousténi Iéku v gastrointestinalnim traktu muZe sniZovat rychlost absorpce pfi podani
vétsich davek pfipravku. Z toho divodu muze byt rychlost absorpce zavisla na davce.

Soucasné uziti thalidomidu s jidlem s vysokym obsahem tuku vedlo k mirnym zménam v AUC a v
dosazeni maximdlnich plazmatickych koncentraci Iéku. DosaZeni maximalni koncentrace bylo
opozdéno (trvalo pfiblizné 6 hodin) a bylo zpisobeno zpomalenim Zaludecniho vyprazdniovani po poZiti
jidel s vy$sim obsahem tuku obecné.

Distribuce

Distribucni objem Iéku je podle vysledkl nékolika farmakokinetickych studii pfiblizné 1 I/kg hmotnosti
téla. Prllmérnd vazbovost na plazmatické proteiny byla 55 % a 66 % u (R)- a (S)- thalidomidu.
Odpovidajici poméry distribuce krev: plazma byly 0,86 a 0,95. Thalidomid je pfitomen ve spermatu
pacient(. (Viz ,,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZiti").

Metabolismus
Thalidomid je eliminovan témér vylucné spontanni hydrolyzou in vivo. Vylu€ovani jatry a ledvinami maji
minimalni podil. Pfedpoklada se, Ze hydrolyza probiha v celém distribu¢nim objemu léku.



Eliminace

Stfedni polocas eliminace thalidomidu je v rozmezi 5,5-7,3 hodiny v zavislosti na uzité denni davce.
Exkrece modi byla nizsi nez 1 % celkové davky za 24 hodin, s renalini clearance 0,08 I/h a celotélovou
clearance pfiblizné 6,4-10,4 I/h. Moci se vyluCuje nékolik produktl spontanni hydrolyzy. Nejsou
k dispozici Zadné udaje o farmakokinetice thalidomidu u pacientl s jaterni dysfunkci. Byly vsak
prokazany obdobné farmakokinetické vlastnosti pripravku u pacientl s rendini insuficienci jako
u pacientll s normalni funkci ledvin.

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpecnosti

U samcl pst byly po jednom roce uzivani ptipravku s celkovou expozici vyssi nez 1,9- nasobek lidské
expozice zjistény reverzibilni zluéové zatky ve Zlucovych kandlcich.

U mysi a potkan( byly popsany snizené hodnoty trombocytl, bez klinického projevu. Etiologicka
souvislost s thalidomidem byla pravdépodobna. Ke sniZeni hodnot trombocytd dochazelo pfi
expozicich vyssich nez 2,4nasobek lidské expozice.

V jednoleté studii na psech byly u samic pozorovany zvétSené a/nebo modre zbarvené mlééné zlazy
a prodlouzZeny estrus u davek odpovidajicich 1,8-nasobku, u druhého jmenovaného vyssich nez 3,6-
nasobku lidské expozice. Relevance pro ¢lovéka neni znama.

Analyza thalidomidu standardni vybavou genotoxickych testll neprokazala Zadny mutagenni ani
genotoxicky ucinek. PFi expozicich pfiblizné na udrovni 15-, 13- a 39-ndsobku klinické AUC pfi
doporucované uvodni davce u mysi, samcll a samic potkan( nebyla pozorovana Zadna karcinogenita.
Studie na zvifatech prokdazaly rozdily v nachylnosti jednotlivych druhd na teratogenni ucinky
thalidomidu. U lidi je thalidomid prokdzanym teratogenem.

Studie na kralicich neprokdzaly Zadny vliv na fertilitu u samcl nebo samic, i kdyZz u samcud byla
pozorovana testikularni degenerace.

U krélika byla provedena studie peri- a postnatalni toxicity, ve které se thalidomid podaval v davkach
az 500 mg/kg den. Vedla k potratiim, zvySenému mnozstvi mrtvé narozenych mladat a poklesu viability
mladat béhem laktace. Mladata samic uzivajicich thalidomid méla zvySeny vyskyt potrat(, snizenou
télesnou hmotnost, alterace uceni a paméti a snizenou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Myrin 50mg: monohydrat laktdzy, kopolyvidon, mastek, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celuléza,
kaolin, sachardza, xanthanova klovatina, uhli¢itan vapenaty, oxid titanicity (E 171), povidon, koloidni
oxid kfemicity bezvodny, sodna stl, karboxymethylceluldza, chinolinova Zlut (E 104), glycerol

Myrin 100mg: monohydrat laktézy, kopolyvidon, mastek, magnesium-stearat, mikrokrystalicka
celuldza, kaolin, sacharéza, xanthanova klovatina, uhlicitan vapenaty, oxid titanicity (E 171)



6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Skladujte pfi teploté 15-30 °C, mimo dosah déti, na suchém misté chranéném pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni pfipravku MYRIN® obsahuje 10 tablet v blistru a 3 blistry v kartonové krabicce.
kartonové krabicce je vytisténo varovani upozoriujici na Gcinky thalidomidu na nenarozené déti.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vsechny nepouzité tablety je nutné na konci léCby vratit Iékarnikovi.
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