I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hyftor 2 mg/g gelis

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename gelio grame yra 2 mg sirolimuzo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename gelio grame yra 458 mg etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Gelis

Bespalvis permatomas gelis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hyftor skirtas veido angiofibromai, susijusiai su tuberozinés sklerozés kompleksu, gydyti suaugusiems
pacientams ir 6 mety bei vyresniems pacientams vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Sj vaistinj preparata reikia tepti ant paveiktos vietos du kartus per parg (ryte ir einant miegoti). Tepti
reikia tik odos sritis, paveiktas angiofibromos.

50 cm? pazaidai veido srityje reikia naudoti 125 mg gelio doze (arba 0,5 cm gelio, kas atitinka 0,25 mg
sirolimuzo).

Maksimali rekomenduojama paros dozé veidui yra:

o 6-11 mety pacientams reikia tepti iki 600 mg gelio (1,2 mg sirolimuzo); tai atitinka mazdaug
2 cm gelio juostg per para.
o >12 mety pacientams reikia tepti iki 800 mg gelio (1,6 mg sirolimuzo); tai atitinka mazdaug

2,5 cm gelio juosta per para.
Doze reikia padalinti j lygias dalis ir tepti du kartus.
Praleista dozé
Jeigu ryto dozé praleista, ja uztepti reikia nedelsiant, jeigu apie jg prisimenama tg pacig dieng iki

vakarieneés. Jeigu véliau, tg dieng reikia tepti tik vakaro doze. Jeigu pamirsta vakaro doze, jos vélesniu
metu tepti nereikia.



Specialios populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems (=65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr.5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, formaliy tyrimy neatlikta, ta¢iau dozés koreguoti $iai
populiacijai nereikia, nes Hyftor vartojantiems asmenims susidaro maza sisteminé sirolimuzo
ekspozicija.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, formaliy tyrimy neatlikta, taiau dozés koreguoti Siai
populiacijai nereikia, nes Hyftor vartojantiems asmenims susidaro maza sisteming sirolimuzo
ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Dozavimas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams toks pats (i$ viso iki 800 mg gelio per
para).

Maksimali dozé 6-11 mety pacientams yra i$§ viso 600 mg gelio per para.

Hyftor saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.2 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti tik ant odos.

Tepti galima tik veido angiofibromos pazaidas (zr. 4.4 skyriy).

Plona gelio sluoksnj reikia uztepti ant paveiktos odos ir atsargiai jtrinti.
Tepimo vieta neturi biiti uzdengta.

Gelio negalima tepti aplink akis ir ant akiy voky (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu nepasireiskia gydomasis poveikis, po 12 savaiciy gydyma reikia nutraukti.

Pries tepant gelj ir po to reikia kruopsc¢iai nusiplauti rankas, siekiant uztikrinti, kad ant jy neliks gelio,
kurj netycia galima nuryti arba sirolimuzu paveikti bet kuria kitg ktino sritj ar kitus Zzmones.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriy imunitetas sutrikes

Nors taikant i§virSinj gydyma Hyftor sisteminé ekspozicija biina daug maZzesné, nei vartojant
sisteminio sirolimuzo, atsargumo sumetimais gelio negalima vartoti suaugusiesiems, kuriy imuniné
sistema sutrikusi, ir vaikams.

Gleivinés ir pazeista oda

Hyftor negalima tepti ant zaizdy, sudirgintos odos ar odos, paveiktos kliniskai patvirtintos infekcijos,
ir pacientams, kuriems diagnozuota odos barjero defekty.

Vengti salycio su akimis arba gleivinémis (burnos, nosies). Todé¢l gelio negalima tepti aplink akis ir
ant akiy voky.



Jautrumas Sviesai

Pacientams, gydytiems Hyftor, stebéta jautrumo Sviesai reakcijy (Zr. 4.8 ir 5.3 skyrius). Todél
pacientams gydymo laikotarpiu reikia vengti ekspozicijos natiiralia arba dirbtine saulés Sviesa.
Gydytojai turi patarti pacientams imtis tinkamy saulés apsaugos priemoniy, pavyzdZziui, sutrumpinti
buvimo laika sauléje, naudoti priemong su saulés filtru ir uzdengti oda tinkamu drabuziu ir (arba)
galvos apdangalu.

Odos vézys

Po ilgalaikio sirolimuzo skyrimo per os ikiklinikiniy tyrimy metu (zr. 5.3 skyriy) ir sistemiskai
vartojant imunitetui slopinti pacientams stebéta odos vézio atvejy. Nors sisteminé ekspozicija gydant
sirolimuzo geliu btina daug mazesné, nei vartojant sisteminio sirolimuzo, gydymo metu pacientai turi
vengti ekspozicijos nattiralia arba dirbtine saulés Sviesa arba sutrumpinti jos poveiki, taikant tuos
pacius metodus, kaip nurodyti pirmiau jautrumui $viesai iSvengti.

Limfoproliferaciniai sutrikimai

Pacientams registruota limfoproliferaciniy sutrikimy, atsiradusiy kaip antriné létinio imuniteta
slopinanciy medziagy vartojimo pasekmé.

Stipriai sutrikusi kepenuy veikla

Sirolimuzas metabolizuojamas kepenyse, o kraujyje, vartojant i§virSiniu bidu, susidaro maza
koncentracija. Pastebéjus bet kokj galimg sisteminj poveikj pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi
stipriai, gydyma atsargumo sumetimais reikia nutraukti.

Hiperlipidemija
Gydant sirolimuzu stebétas cholesterolio ir trigliceridy koncentracijos kraujyje padidé¢jimas, ypac
vartojant per burng. Pacientams, kuriems nustatyta hiperlipidemija, gydymo sirolimuzo geliu metu

reikia reguliariai stebéti lipidy koncentracija kraujyje.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zzinomas

Etanolis

Kiekviename $io vaistinio preparato grame yra 458 mg etanolio. Ant paZeistos odos ploty etanolis gali
sukelti deginimo pojiit].

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Sirolimuzg ekstensyviai metabolizuoja CYP3A4 izofermentas ir jis yra daugelio vaisty efliukso
siurblio P glikoproteino (P-gp) substratas. Be to, nustatyta, kad sirolimuzas in vitro slopina Zzmogaus
kepeny mikrosomy citochroma P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4/5. Atsizvelgiant |
mazg sisteming ekspozicijg vartojant iSvirSiniu biidu, kliniSkai svarbios saveikos nesitikima, taciau
pacientams, kartu vartojantiems tam tikry vaistiniy preparaty, Hyftor reikia vartoti atsargiai. Reikia

stebéti, ar nepasireiskia galimy nepageidaujamy reakcijy ir, pasteb¢jus, nutraukti gydyma.

Gydymo metu veido angiofibromy negalima tepti jokiomis kitomis i§vir§inémis gydymo priemonémis,
i8skyrus krema nuo saulés.

Vakcinacija

Gydymo metu vakcinacija gali bliti maziau veiksminga. Gydymo metu reikia vengti skiepijimo



gyvomis vakcinomis.

Geriamieji kontraceptikai

Hyftor ir geriamyjy kontraceptiky saveikos tyrimy neatlikta. Dél mazos sisteminés ekspozicijos
vartojant Hyftor iSvirSiniu buidu, farmakokinetiné vaistiniy preparaty sgveika mazai tikétina.
Farmakokinetiniy poky¢iy, galinciy turéti poveikj geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui ilgalaikio
Hyftor gydymo metu, galimybés visiskai atmesti negalima. D¢l §ios priezasties pacientéms gydymo
laikotarpiu patartina naudoti nehormonines kontracepcijos priemones.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Hyftor vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai po sisteminés ekspozicijos (zr. 5.3 skyriy).

Hyftor néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti
sirolimuzu.

~

Zindymas
Turimi farmakokinetiniai duomenys su Ziurkémis parodé, kad sisteminio poveikio sirolimuzas

rodo, kad vartojant Hyftor sisteminé ekspozicija biina maza.
Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Hyftor.

Vaisingumas

Kai kuriems pacientams, gydytiems sisteminio poveikio sirolimuzu, nustatyta spermos parametry
sutrikimy. Sis poveikis nutraukus sisteminio poveikio sirolimuzo vartojimg dauguma atvejy atsistaté.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Hyftor gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dauguma daznai registruoty nepageidaujamy reakcijy buvo susijusios su odos sudirginimo reiskiniais,
jskaitant vartojimo vietos sudirginimag (34,7 %), odos sausuma (33,7 %), akne (19,4 %) ir nieZéjima
(11,2 %). Sie reiskiniai paprastai buvo lengvi arba vidutinio intensyvumo, nesunkiis ir gydymas dél jy
nenutrauktas.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu, iSvardytos 1 lenteléje pagal
organy sistemy klase bei daznj naudojant Sias sutartines sgvokas: labai daznas (>1/10), daznas (nuo
>1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemuy klasé Labai daZnas DaZnas

Infekcijos ir infestacijos konjunktyvitas;
folikulitas;
furunkulas;
jvairiaspalvé dederviné

Akiy sutrikimai akiy sudirginimas;

akies voko eritema;
akiy hiperemija
Kvépavimo sistemos, nosies diskomfortas
kriitinés Iastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto stomatitas
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio | odos sausmé; asteatoze (kseroze);
sutrikimai niezéjimas; dermatitas;
akné kontaktinis dermatitas;

akneforminis dermatitas;
odos cista;

egzema,

papulé;

jautrumo Sviesai reakcija;
nieztintis i§bérimas;
seboréjinis dermatitas;
saulés sukeltas dermatitas;
dilgéliné;

kseroderma;

eritema;

18bérimas;

odos lupimasis;

odos sudirginimas;

odos kraujosruva

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | vartojimo vietos kraujosruva;
vartojimo vietos sudirginimas vartojimo vietos parestezija;
pazeidimai vartojimo vietos patinimas
Suzalojimai, odos abrazija

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamy reakciju aprasas

Vartojimo vietos sudirginimas

Lengvas arba vidutinio sunkumo vartojimo vietos sudirginimas pasireiské 34,7 % pacienty, gydyty
sirolimuzo geliu klinikiniy tyrimy metu. Gydymo vaistiniu preparatu dél vartojimo vietos sudirginimo
nutraukti nereikéjo.

Odos sausmé

Lengva arba vidutinio sunkumo odos sausmeé pasireiské 33,7 % pacienty, gydyty sirolimuzo geliu
klinikiniy tyrimy metu. Gydymo vaistiniu preparatu dél odos sausmés nutraukti nereikéjo.

Akné
Apie akne pranesé i§ viso 19,4 % pacienty, gydyty sirolimuzo geliu klinikiniy tyrimy metu. Akné buvo
lengva arba vidutinio sunkumo; sunkiy aknés atvejy neregistruota. Gydymo vaistiniu preparatu del

aknés / akneforminio dermatito nutraukti nereikéjo.
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Niezéjimas

Lengvas arba vidutinio sunkumo nieZ¢jimas pasireiSke 11,2 % pacienty, gydyty sirolimuzo geliu
klinikiniy tyrimy metu. Gydymo vaistiniu preparatu dél niez¢jimo nutraukti nereikéjo.

Vaiky populiacija

Klinikingje plétroje saugumo skirtumy 6 mety ir vyresniems pacientams vaikams ir suaugusiesiems
nenustatyta; tai apima III tyrimo fazg su 27 pacientais, kuriy amzius <18 mety (Hyftor: n = 13) ir
ilgalaikj tyrimg su 50 pacienty, kuriy amzius <18 mety (Hyftor: visi).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nety¢ia nurijus gali prireikti taikyti bendrgsias pagalbos priemones. Dél prasto tirpimo vandenyje ir
intensyvaus prisijungimo prie plazmos baltymy, dializuojant reik§mingas sirolimuzo kiekis
nepasisalina.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — proteinkinazés inhibitoriai, zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR)
inhibitoriai; ATC kodas — LO1EG04

Veikimo mechanizmas

Tikslus sirolimuzo veikimo mechanizmas gydant angiofibroma, susijusig su tuberozinés sklerozés
kompleksu, nezinomas.

I§ esmés, sirolimuzas slopina zinduoliy rapamicino taikinj (angl. mTOR), kuris yra serino / treonino
proteinkinaze, priklausanti su fosfatidilinozitol-3-kinaze (angl. PI3K) susijusiy kinaziy grupei, ir
reguliuojanti Igstelés metabolizma, augima ir ve$¢jima. Lastelése sirolimuzas risasi su imunofilinu
(FK suri$an¢iu baltymu-12, FKBP-12) ir sudaro imuniteta slopinantj kompleksa. Sis kompleksas risasi
su mTOR ir slopina jo suaktyvinima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sirolimuzo gelis jvertintas I1I fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu
tyrimu (NPC-12G-1).

I §j tyrimg buvo jtraukti >6 mety pacientai, kuriems diagnozuotas tuberozinés sklerozés kompleksas su
>3 raudonomis veido angiofibromos (AF) pazaidomis, kuriy skersmuo >2 mm; pacientams anksciau
turéjo biiti netaikytas lazerinis arba chirurginis gydymas. Tyrime nedalyvavo pacientai, kuriems
nustatyta tokiy klinikiniy radiniy kaip erozija, opa ir iSbérimas angiofibromos pazaidos srityje arba
aplink ja, kurie galéty paveikti saugumo ir veiksmingumo vertinima.

Sirolimuzo geliu (arba atitinkamu placebu) veido AF pazaidos teptos du kartus per para, gydyma
tesiant 12 savaiéiy ir gydymui naudojant 125 mg Hyftor gelio (atitinkancio 0,25 mg sirolimuzo)
50 cm? paveiktos odos plotui. Neleista vartoti jokiy kity vaistiniy preparaty, galin¢iy turéti gydomajj



poveiki AF, susijusiai su tuberozinés sklerozés kompleksu.

I8 viso buvo tiriami 62 pacientai (30 i sirolimuzo gelio grupe ir 32 j placebo grupe). Vidutinis amzius
sirolimuzo gelio grupéje buvo 21,6 mety ir placebo grupéje — 23,3 mety, o pacientai vaikai sudaré
44 % visos tyrimo populiacijos.

Tyrimo rezultatai parodé statistiSkai reikSmingg sudétinj AF pagerejimga (apibiidinta kaip AF dydzio ir
AF raudonumo parametry pager¢jimag kartu) 12-gja savaitg, kai taikytas gydymas sirolimuzo geliu,
palyginti su gydymu placebu, vertinimg atlikus nepriklausomam perzitiros komitetui (NPK).
Reagavusiy | gydyma rodiklis, apibiidintas kaip pacienty, kuriy buklé pageréjo arba Zenkliai pageréjo,
dalis, sirolimuzo gelio grupéje buvo 60 %, palyginti su 0 % placebo grup¢je (zr. 2 lenteléje).

2 lentelé. NPC-12G-1 tyrimo veiksmingumo rezultatai. Sudétinis AF pageréjimas, nustatytas
NPK 12-3ja savaite

Sirolimuzo gelis Placebas
Pacientai, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Zenkliai pageréjo 5(16,7) 0
Pageréjo 13 (43,3) 0
Nezymiai pageréjo 11 (36,7) 5(15,6)
Nepakito 1(3,3) 26 (81,3)
Nezymiai pablogéjo 0 0
Pablogéjo 0 0
Nevertinta 0 13,1
p verté (pagal Vilkoksono (Wilcoxon) <0,001

rango sumos testg)

AF dydzio pokytis 12-3jg savaite, palyginti su pradiniu vertinimu, buvo geresnis 60 % (95 %
pasikliautinasis intervalas (P1): 41 % - 77 %) sirolimuzo gelio vartojantiems pacientams, plg. su 3 %
(95 % PI: 0 % - 11 %) placebo vartojusiems pacientams. AF raudonumo pokytis 12-3j3 savaite,
palyginti su pradiniu (NPK atliktu) vertinimu, buvo geresnis 40 % (95 % PI: 23 % - 59 %) sirolimuzo
gelio vartojantiems pacientams, plg. su 0 % (95 % PIL: 0 % - 11 %) placebo vartojusiems pacientams.
3 lenteléje pateikta veiksmingumo jvairiose amziaus grupése suvestine.

3 lentelé. NPC-12G-1 tyrimo veiksmingumo rezultatai. Sudétinis AF pageréjimas, nustatytas
NPK 12-3ja savaite, stratifikuotas pagal amziy. Pateikti duomenys, kai baigtis
jvertinta kaip ,,Zenkliai pageréjo* ir ,,pageréjo®.

Sirolimuzo gelis Placebas p verté*
6-11 mety 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12-17 mety 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
>18 mety 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000

* Vilkoksono 2 méginiy testas

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

111 fazés tyrime su pacientais, gydytais dél angiofibromos, 70 % pacienty po 12 gydymo savaiciy
nustatyta iSmatuojama sirolimuzo koncentracija plazmoje (intervalas: 0,11-0,50 ng/ml). 52 savaiciy
trukmés ilgalaikio tyrimo metu nustatytais laiko momentais paimti kraujo méginiai ir bet kuriuo metu
iSmatuota maksimali sirolimuzo koncentracija suaugusiems pacientams buvo 3,27 ng/ml, o bet kuriuo
metu iSmatuota maksimali sirolimuzo koncentracija pacientams vaikams buvo 1,80 ng/ml.

Pasiskirstymas

Sisteminio poveikio sirolimuzo galutinis pusperiodis stabilios biiklés pacientams, kuriems persodintas
inkstas, po dauginiy per burng vartojamy doziy buvo 62 (+16) valandos.
Santykis kraujyje ir plazmoje 36 rodo, kad sirolimuzas ekstensyviai jtraukiamas j kraujo komponentus.
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Biotransformacija

Sirolimuzas yra citochromo CYP3A4 ir P-gp substratas. Sirolimuzas ekstensyviai metabolizuojamas
O-demetilinimo ir (arba) hidroksilinimo budu. Septyni dazniausi metabolitai, jskaitant hidroksila,
demetilg ir hidroksidemetilg, aptinkami visame kraujyje. Sirolimuzas yra pagrindinis komponentas
visame zmogaus kraujyje ir jam priskiriama daugiau kaip 90 % imuniteta slopinanc¢iojo veikimo.

Eliminacija
Sirolimuzas daugiausiai eliminuojamas per kepenis su iSmatomis. Po vienos sveiky savanoriy per
burng suvartotos [*C] sirolimuzo dozés, didziausias radioaktyviai zymétos medziagos kiekis (91,1 %)

rastas iSmatose ir tik mazas kiekis (2,2 %) i$siskyre su Slapimu.

Specialios populiacijos

Senyvi Zmonés

Farmakokinetikos duomeny sirolimuzo gelio skiriant 65 mety ir vyresniems pacientams néra, nes su
sirolimuzo geliu atliktuose tyrimuose tokio amziau pacientai nedalyvavo (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla, néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla, néra.

Vaiky populiacija

Aprasomoji sirolimuzo koncentracijos kraujyje statistika reikSmingy skirtumy tarp suaugusiyjy ir
6-11 mety bei 12-17 mety pacienty vaiky, vertinant po dozavimo paimtus méginius po 4 ir po
12 savaiciy, neparodé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas ir toleravimas vartojimo vietoje

Cynomolgus porisio krabaédéms makakoms 9 ménesius du kartus per parg skiriant 2 mg/g ir 8§ mg/g
sirolimuzo gelio, toksinis poveikis nustatytas vienam patinui, kuriam skirta 8 mg/g gelio ir vienai
patelei, kuriai skirta 2 mg/g gelio, kai ekspozicijos lygis buvo panasSus j susidarantj vartojant
sisteminio poveikio sirolimuzo, o galimai svarbus klinikiniam vartojimui poveikis buvo: tiflitas,
kolitas ir rektitas; inksty artimyjy kanaléliy epitelio vakuolizacija, tolimojo kanalélio ir surenkamuyjy
kanaliuky dilatacija; antinks¢iy padidéjimas ir pluostinés srities (zona fasciculata) hipertrofija /
eozinofilija; kauly Ciulpy lgsteliy trilkumas; Ciobrialiaukés, limfmazgiy ir bluznies baltosios pulpos
atrofija; egzokrininés kasos dalies acinusy ir pazandziy liauky atrofija.

Po gydymo sisteminio poveikio sirolimuzu stebéta kasos saleliy 1gsteliy vakuolizacija, sékliniy
kanaléliy degeneracija, virSkinimo trakto iSopéjimas, kauly liziai ir odos suragéjimai bei sukietéjimai,
kepeny hemapoez¢ ir plauciy fosfolipidozé.

Atliekant vietinio poveikio toleravimo tyrimus su jury kiaulytémis stebéta j jautruma Sviesai panasiy
reakcijy.



Mutageniskumas

Sirolimuzas neturéjo mutageninio poveikio atliekant in vitro griztamyjy mutacijy tyrimus su
bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrima su kininio ziurkénuko kiausidziy lastelémis, tiesioginés
mutacijos tyrimg su peliy limfomos lastelémis arba in vivo peliy mikrobranduoliy tyrima.

KancerogeniSkumas

Ilgalaikiai kancerogeniskumo tyrimai, atlikti su pelémis ir Ziurkémis, kurioms skirta sisteminio
poveikio sirolimuzo, parodé didesnj sergamuma limfomomis (peliy patinams ir pateléms),
hepatoceliuline adenoma ir karcinoma (peliy patinams) ir granulocitine leukemija (peliy pateléms).
Peléms padaugéjo létiniy opiniy odos pazaidy. Poky¢iai gali biiti susij¢ su létiniu imuniteto slopinimu.
Ziurkéms nustatyta séklidziy intersticiniy lasteliy adenomy.

Dviejy etapy odos kancerogenezés biologiniai tyrimai su pelémis odos dariniy vystymosi skiriant
2 mg/g arba 8 mg/g sirolimuzo gelio dozes neparodé. Tai reiskia, kad sirolimuzo gelis odos

kancerogenezés neskatina, kai jo skiriama po pradinio gydymo dimetilbenz[a]antracenu (DMBA).

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimuose su sisteminio poveikio sirolimuzu stebétas sumazéjes
ziurkiy patiny vislumas. Atliekant 13 savaiciy tyrima su ziurkémis registruotas i§ dalies grjZztamas
spermos lgsteliy sumazéjimas. Tyrime su Ziurkémis ir bezdzionémis stebétas séklidziy mases
sumaz¢jimas ir (arba) histologinés pazaidos (pvz., kanaleliy atrofija ir gigantinés kanaléliy lastelés).
Ziurkéms sirolimuzas sukélé embriotoksinj ir fetotoksinj poveikj, pasireiskusj vaisiy Ziitimi ir mazesne
kiino mase (su susijusia griauciy kauléjimo atsilikimu).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Karbomeras

Bevandenis etanolis

Trolaminas

I$grynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

15 ménesiy

Tinkamumo laikas atidarius pirmajj kartg — 4 savaités.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8 °C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Saugoti nuo ugnies.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliumininé tiibelé su didelio tankio polietileno uzdoriu.

Pakuotés dydis: 1 tubelé, kurioje yra 10 g gelio.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Likusj vaistinj preparatg ir medziagas, naudotas jam uztepti reikia sunaikinti vadovaujantis
citotoksinéms medziagoms taikoma procediira ir laikantis galiojanciy pavojingy atlieky Salinimo teisés
akty.

7.  REGISTRUOTOJAS

Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1723/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. geguzés 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

HWI pharma services GmbH

StraBBburger Stralle 77

77767 Appenweier

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hyftor 2 mg/g gelis
sirolimuzas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename gelio grame yra 2 mg sirolimuzo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: karbomeras, bevandenis etanolis, trolaminas ir iSgrynintas vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Gelis
10g

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti tik ant odos.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
ISmesti tiibele po pirmojo atidarymo praéjus 4 savaitéms.

Atidarymo data:
ISmetimo data:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Saugoti nuo ugnies.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Strale 36
40547 Diisseldorf
Vokietija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1723/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hyftor

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU PAKUOCIU

TUBELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Hyftor 2 mg/g gelis
sirolimuzas
Vartoti tik ant odos

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

ISmesti tiibele po pirmojo atidarymo praéjus 4 savaitéms.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE)

10g

6. KITA

Laikyti Saldytuve.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Hyftor 2 mg/g gelis

sirolimuzas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytojg arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Hyftor ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Hyftor
3. Kaip vartoti Hyftor

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Hyftor

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Hyftor ir kam jis vartojamas

Hyftor sudétyje yra veikliosios medziagos sirolimuzo — tai vaistas, sumazinantis imuninés sistemos
aktyvuma.

Pacienty, kuriems nustatytas tuberozinés sklerozés kompleksas, organizme pernelyg aktyviai veikia
imuning sistema reguliuojantis baltymas m-TOR. Blokuodamas m-TOR aktyvumg, Hyftor reguliuoja
lasteliy augima ir sumazina angiofibromy skaiciy ir dydj.

Hyftor yra vaistas, skirtas gydyti suaugusiesiems ir nuo 6 mety vaikams, sergantiems veido srities
angiofibroma, susijusia su tuberozinés sklerozés kompleksu. Tuberozinés sklerozés kompleksas — tai
reta genetiné liga, sukelianti nevéziniy naviky augimg jvairiuose kiino organuose, jskaitant smegenis ir
oda. Sergant §ia liga, daugumai pacienty veido srityje atsiranda veido angiofibromy — nevéziniy odos
ir gleiviniy (drégny kiino pavirsiy, kaip burnoje) pazaidy (ataugy).

2. Kas Zinotina pries vartojant Hyftor

Hyftor vartoti draudZiama, jeigu yra alergija sirolimuzui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Hyftor, jeigu:
. nusilpusi imuning sistema;

. labai nusilpusi kepeny funkcija.

Venkite Hyftor salycio su akimis, burnos ir nosies gleivine arba zaizdomis. Taip pat vaistu negalima
tepti sudirgintos odos arba odos, kuri infekuota arba kitaip pazeista.
Nety¢ia prisilietus patartina gelj nedelsiant nuplauti.

Venkite, kad Hyftor gydoma oda veikty tiesioginé saulés Sviesa, nes tai gali sukelti Salutinj odos
poveikj. Tai taikoma ir nattraliai, ir dirbtinei (pavyzdziui, soliariume) saulés Sviesai. Gydytojas patars,
kaip tinkamai apsisaugoti nuo saulés, pavyzdziui, naudojant kremg nuo saulés, vilkint odg dengiancius
drabuzius arba dévint galvos apdangala.
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Vaikams
Hyftor nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams, nes vaistas nepakankamai istirtas
Siai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Hyftor
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Netepkite kitais vaistais odos sri¢iy, ant kuriy uztepta Hyftor.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Hyftor nerekomenduojama vartoti néStumo laikotarpiu, i§skyrus atvejus, kai gydytojas mano, jog
gydymo nauda didesné uz rizika. Duomeny apie Hyftor vartojima néStumo metu néra.

Vaisingos moterys gydymo Hyftor metu turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.
Nezinoma, ar sirolimuzas po gydymo Hyftor iSsiskiria j motinos piena. Atsizvelgdami j zindymo
naudg kudikiui ir gydymo naudg Jums, Jiis su gydytoju turite nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar

nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Hyftor.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nemanoma, kad §is vaistas veikia gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Hyftor sudétyje yra alkoholio

Kiekviename Sio vaisto grame yra 458 mg alkoholio (etanolio). Ant paZeistos odos ploty etanolis gali
sukelti deginimo pojiit].

3. Kaip vartoti Hyftor

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra
Gydytojas arba vaistininkas pasakys, kiek gelio turite uZtepti.

Mazdaug 7x7 cm (50 cm?) ploto pazaidai reikia naudoti apie 0,5 cm gelio juostele du kartus per parg.

Maksimali rekomenduojama dozé veido srityje yra:

. 6—11 mety vaikams: ne daugiau kaip 1 cm gelio juostelé du kartus per para;

. suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety vaikams: ne daugiau kaip 1,25 cm gelio juostelé du
kartus per para.

Kaip tepti geli

Du kartus per parg (ryte ir vakare) uztepkite plong Hyftor sluoksnj ant paveikto odos ploto ir atsargiai
jtrinkite. Tepti reikia vieng kartg ryte ir vieng kartg vakare, prie§ einant miegoti. Tepkite tik tas vietas,
kurios pazeistos angiofibromos. Uztepe Hyftor, paveiktos odos nedenkite.

Pries tepdami gelj ir iSkart po to kruops¢iai nusiplaukite rankas, kad nety¢ia neuzteptuméte jo kitur
arba neprarytumeéte.

Vartojimo trukmé
Gydytojas pasakys, kiek laiko turite vartoti Hyftor.
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Ka daryti pavartojus per didele Hyftor doze?

Hyftor tepamas ant odos ir tik maza jo dalis pasisavinama j kiing, tod¢l mazai tikétina, kad jo
perdozuosite.

Jeigu ant pazaidos uztepéte per daug gelio, kruopsciai nuvalykite pertekliy popieriniu ranksluosciu ir
ta ranksluostj iSmeskite.

Jeigu Jis ar kitas asmuo nety¢ia nurijote gelio, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti Hyftor

Jeigu pamirSote ryte pasitepti vaistu, uztepkite jj iSkart, kai prisiminsite, bet ne véliau kaip tos pacios
dienos vakare. Po vakarienés, Hyftor ta pacia dieng reikia tepti tik prie§ einant miegoti. Jeigu pamirsite
pasitepti pries eidami miegoti, ta dozg¢ praleiskite. Negalima tepti daugiau gelio norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti Hyftor

Gydytojas pasakys, kiek laiko turite vartoti Hyftor ir kada nutraukti gydyma. Nenutraukite vartojimo
nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. odos sausme

. odos niezulys

. akné (spuogai)

. sudirginimas vartojimo vietoje, pavyzdziui, paraudimas, deginimas, dilg€iojimas, niezulys,

patinimas ir (arba) nutirpimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. kraujavimas vartojimo vietoje

. nejprastas pojutis, taip pat vartojimo vietoje, pavyzdziui, nutirpimas, diegimas, dilg¢iojimas ir
niezulys

. vartojimo vietos patinimas

. egzemos pobiidzio poky¢iai, atsirandantys odai nenormaliai i§saus¢jus, paraudus, nieztint ir
suskirdus

. odos cista (maiselis, pripildytas audiniy arba tokiy dariniy kaip plaukai)
. iSbérimas, nieztintis iSbérimas

. odos lupimasis

. odos sudirginimas

. paraudimas

. odos kraujavimas

. dermatitas (odos uzdegimas), jskaitant kontaktinj dermatitg (odos uzdegimas dél salycio su

vaistu), akneforminis dermatitas (odos uzdegimas su iSbérimu j spuogus panasiais gumbeliais),
sebor¢jinis dermatitas (odos sutrikimas, kai galvos oda ima pleiskanoti ir parausta), saulés
sukeltas dermatitas (odos uzdegimas paveikus saulés Sviesai)

. sausa, kieta ir pleiskanojanti oda

. dilgeéliné

. mazgeliai

. Sunvotés

. jvairiaspalve dederviné (grybeliné odos infekcija)
. burnos gleivinés uzdegimas

. padidéjes jautrumas Sviesai

. akies voko paraudimas
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. paraudusi akis

. akiy sudirginimas

. konjunktyvitas (akies paraudimas ir nemalonus pojiitis)
. plauky svogiinéliy (folikuly) uzdegimas

. nutirpimo, diegimo ir dilg¢iojimo pojutis

. nemalonus pojiitis nosyje

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Hyftor

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés po ,,Tinka iki“ ir tiibelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Saldytuve (2°C — 8 °C).

Laikyti gamintojo tubeléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Saugoti nuo ugnies.

IsSmeskite tubelg ir joje likusj gelj, po atidarymo praéjus 4 savaitéms.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hyftor sudétis
. Veiklioji medziaga yra sirolimuzas. Kiekviename gelio grame yra 2 mg sirolimuzo.
. Pagalbinés medziagos yra karbomeras, bevandenis etanolis, trolaminas ir iSgrynintas vanduo

(zr. ,,Hyftor sudétyje yra alkoholio 2 skyriuje).

Hyftor iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Hyftor yra permatomas, bespalvis gelis. Jis tickiamas aliuminio tiibeléje, kurioje yra 10 g gelio.

Pakuotés dydis: 1 tubelé

Registruotojas
Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Str. 36
40547 Diisseldorf
Vokietija

Gamintojas

HWI pharma services GmbH
StraBburger Strafie 77

77767 Appenweier
Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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