ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyftor 2 mg/g gel

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de gel contine sirolimus 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare gram de gel contine etanol 458 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel

Gel transparent, incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hyftor este indicat pentru tratamentul angiofibromului facial asociat cu complexul sclerozei tuberoase
la pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Acest medicament trebuie aplicat pe zona afectatd de doua ori pe zi (dimineata si seara la culcare).
Aplicarea se va limita la zonele cutanate afectate de angiofibrom.

Se va administra o doza de 125 mg de gel (sau 0,5 cm de gel, echivalentul a 0,25 mg de sirolimus) per
50 cm? de leziune faciala.

Doza zilnica maxima recomandata la nivelul fetei:

o Pacientii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 11 ani trebuie sa aplice maximum 600 mg gel (1,2 mg
sirolimus), echivaland cu o banda de gel de aproximativ 2 cm lungime pe zi.
o Pacientii cu véarsta > 12 ani trebuie sa aplice maximum 800 mg gel (1,6 mg sirolimus),

echivaland cu o banda de gel de aproximativ 2,5 cm lungime pe zi.
Doza trebuie impartita in mod egal pentru doud administrari.
Doza omisa
Daca prima doza a fost omisa de dimineata, aceasta trebuie aplicata imediat, de indata ce se constata
omiterea, cu conditia ca momentul aplicrii s fie anterior orei cinei din aceeasi zi. In caz contrar, in

ziua respectiva se va aplica numai doza de seard. Daca s-a omis aplicarea dozei de seard, aceasta nu
trebuie administratd mai tarziu.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii specifice la pacienti cu insuficientd renala. Totusi, nu este necesara
ajustarea dozei la aceastad grupa de pacienti, deoarece expunerea sistemica la sirolimus este scazuta la
persoanele care utilizeaza Hyftor.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice la pacienti cu insuficienta hepatica. Totusi, nu este necesara
ajustarea dozei la aceasta grupa de pacienti, deoarece expunerea sistemica la sirolimus este scazuta la
persoanele care utilizeaza Hyftor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Doza este aceeasi pentru adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste (pana la 800 mg de gel in total pe
zi).

Doza maxima pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani este de 600 mg de gel in total pe zi.
Siguranta si eficacitatea Hyftor la copii cu varsta mai mica de 6 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Exclusiv pentru administrare cutanata.

Aplicarea se va limita la zonele care prezinta leziuni de angiofibrom facial (vezi pct. 4.4).
Se aplica un strat subtire de gel pe pielea afectata si se maseaza usor, pana la absorbtie.
Zona de aplicare nu trebuie acoperitd cu pansament ocluziv.

Gelul nu trebuie aplicat in zona perioculara si palpebrald (vezi pct. 4.4).

Daca nu se observa ameliorari in urma tratamentului, administrarea de Hyftor trebuie intrerupta dupa
12 saptamani.

Mainile trebuie spalate cu grija inainte si dupa administrarea gelului, pentru a avea siguranta ca nu
raman reziduuri de gel pe méini care sa poata fi inghitite accidental sau care sa determine o expunere
la sirolimus a altor parti ale corpului sau a altor persoane.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii imunosupresati

Cu toate ca expunerea sistemica este mult mai redusa in urma tratamentului topic cu Hyftor decét dupa
tratamentul sistemic cu sirolimus, ca masurd de precautie, gelul nu trebuie utilizat la adultii si copiii
imunocompromisi.

Membranele mucoase si pielea cu leziuni

Hyftor nu trebuie utilizat pe plagi, piele iritatd sau piele cu diagnostic de infectie confirmat clinic, si
nici la pacientii cu defecte cunoscute ale barierei cutanate.

Contactul cu ochii sau membranele mucoase (gurd, nas) trebuie evitat. Prin urmare, gelul nu trebuie
aplicat in zona perioculara si palpebrala.



Fotosensibilitate

La pacientii tratati cu Hyftor s-au observat reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.8 si 5.3). Prin
urmare, in perioada tratamentului pacientii trebuie sa evite expunerea la lumina solard, naturala sau
artificiald. Medicii trebuie sa instruiasca pacientii cu privire la metodele adecvate de protectie
impotriva radiatiei solare, cum sunt reducerea la minimum a timpului de expunere la soare, utilizarea
produselor de protectie solara si acoperirea pielii cu imbracaminte si/sau articole de acoperit capul
corespunzatoare.

Cancer cutanat

S-au observat cazuri de cancer cutanat dupa tratamentul de lunga durata cu sirolimus administrat pe
cale orala in cadrul studiilor preclinice (vezi pct. 5.3) si la pacientii cérora li s-a administrat tratament
sistemic pentru imunosupresie. Cu toate ca expunerea sistemica este mult mai mica in timpul
tratamentului cu sirolimus gel decat in cazul administrarii sistemice de sirolimus, pacientii trebuie sa
reduca la minimum sau sa evite expunerea la lumina solard naturala sau artificiala pe durata terapiei,
luand aceleasi masuri mentionate mai sus pentru a preveni fotosensibilitatea.

Tulburari limfoproliferative

La unii pacienti s-au raportat tulburari limfoproliferative cauzate de utilizarea sistemica cronica de
medicamente imunosupresoare.

Insuficientd hepatica severa

Sirolimus este metabolizat la nivelul ficatului, iar concentratiile plasmatice de dupa administrarea
topica sunt scazute. Ca masura de precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa, tratamentul
trebuie intrerupt daca se observa orice reactie adversa sistemica potentiala.

Hiperlipidemie
In timpul tratamentului cu sirolimus s-au observat valori serice crescute ale colesterolului si
trigliceridelor, in special dupa administrarea pe cale orala. Pacientii cu hiperlipidemie stabilita trebuie

sd-si monitorizeze regulat valorile lipidelor n sange pe durata tratamentului cu sirolimus gel.

Excipienti cu efect cunoscut

Etanol

Acest medicament contine 458 mg etanol per fiecare gram. Acest lucru poate cauza o senzatie de
arsurd pe pielea cu leziuni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Sirolimusul este metabolizat intens de izoenzima CYP3A4 si constituie un substrat pentru pompa de
eflux polimedicamentos, glicoproteina P (P-gp). In plus, s-a demonstrat ci sirolimusul inhiba in vitro
citocromul P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5 din microzomii hepatici umani. Tinand
cont de expunerea sistemica redusa determinata de administrarea topica, nu se anticipeaza aparitia
unor interactiuni clinice semnificative, insa Hyftor trebuie utilizat cu precautie la pacientii carora li se
administreaza concomitent medicamentele respective. Reactiile adverse potentiale trebuie monitorizate
si, In eventualitatea manifestarii acestora, tratamentul trebuie intrerupt.

Cu exceptia produselor de protectie solard, pe durata tratamentului nu trebuie utilizat niciun alt
tratament topic pe leziunea cauzata de angiofibromul facial.



Vaccinare

Este posibil ca vaccinarile sa aiba eficacitate redusa in cursul tratamentului cu Hyftor. Vaccinarea cu
vaccinuri vii trebuie evitata pe durata tratamentului.

Contraceptive orale

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile dintre Hyftor si contraceptivele orale. Avand in vedere
expunerea sistemica redusa la sirolimus 1n cursul tratamentului topic cu Hyftor, interactiunile
medicamentoase farmacocinetice sunt putin probabile. Nu se poate exclude pe deplin posibilitatea
unor schimbari in farmacocineticd, ceea ce ar putea afecta eficacitatea contraceptivelor orale in timpul
tratamentului de lungd durata cu Hyftor. De aceea, pacientii trebuie instruiti sa utilizeze masuri
contraceptive non-hormonale in perioada tratamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Hyftor la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in urma administrarii sistemice (vezi
pct. 5.3).

Hyftor nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune
tratament cu sirolimus.

Alaptarea

Datele farmacocinetice disponibile din studiile la sobolan au evidentiat excretia in lapte a
sirolimusului cu administrare sistemicd. Nu se cunoaste daca sirolimusul este excretat in laptele uman,
cu toate ca datele clinice au demonstrat ca expunerea sistemica este scazutd Tn urma administrarii de
Hyftor.

Trebuie luatad decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Hyftor avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La unii pacienti carora li s-a administrat sistemic sirolimus s-a observat o afectare a parametrilor
spermei. In majoritatea cazurilor, aceste efecte au fost reversibile dupa intreruperea administrarii
sistemice de sirolimus.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hyftor nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost evenimente asociate cu iritatia cutanata, inclusiv
iritatie la nivelul locului de aplicare (34,7%), xeroza (33,7%), acnee (19,4%) si prurit (11,2%). In
general, aceste evenimente au fost de intensitate usoara sau moderatd, nu au fost grave si nu au dus la
intreruperea tratamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate 1n studiile clinice sunt prezentate in Tabelul 1 in functie de clasificarea pe



aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventd, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, | Foarte Frecvente
sisteme si organe frecvente
Infectii si infestari Conjunctivita;
Foliculita
Furuncul;
Pitiriazis versicolor
Tulburari oculare Iritare oculara;
Eritem palpebral;
Hiperemie oculara
Tulburéri respiratorii, Disconfort nazal
toracice i mediastinale
Tulburari gastro- Stomatita
intestinale
Afectiuni cutanate si ale Xeroza cutanatd; | Asteatoza;
tesutului subcutanat Prurit Dermatit;
Acnee Dermatitd de contact;
Dermatita acneiforma;
Chist epidermoid;
Eczema
Papula

Reactie de fotosensibilitate;
Eruptie cutanata pruriginoasa;
Dermatita seboreica
Dermatita solara;

Urticarie;

Xerodermie

Eritem;

Eruptie cutanata tranzitorie;
Exfoliere cutanata;

Iritatie cutanat;
Hemoragie cutanata

Tulburari generale si la Iritatie la nivelul | Hemoragie la nivelul locului de aplicare;
nivelul locului de locului de Parestezie la nivelul locului de aplicare;
administrare aplicare Tumefiere la nivelul locului de aplicare
Leziuni, intoxicatii si Abraziune cutanatd

complicatii legate de
procedurile utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Iritatie la nivelul locului de aplicare

In cadrul studiilor clinice, iritatia la nivelul locului de aplicare, de intensitate usoara sau moderati, a
aparut la 34,7% dintre pacientii tratati cu sirolimus gel. Iritatia la nivelul locului de aplicare nu a
necesitat Intreruperea tratamentului cu medicamentul.

Xeroza cutanata

In cadrul studiilor clinice, la 33,7% dintre pacientii tratati cu sirolimus gel s-a observat xeroza
cutanatd, de intensitate usoara sau moderatd. Xeroza cutanata nu a necesitat intreruperea tratamentului
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cu medicamentul.

Acnee

In cadrul studiilor clinice, s-a raportat acnee la 19,4% din numarul total de pacienti tratati cu sirolimus
gel. Acneea a fost de intensitate usoara sau moderata; nu s-a raportat acnee severa. Acneea/dermatita
acneiforma nu a necesitat intreruperea tratamentului cu medicamentul.

Prurit

In cadrul studiilor clinice, la 11,2% dintre pacientii tratati cu sirolimus gel s-a observat prurit, de
intensitate usoard sau moderata. Pruritul nu a necesitat intreruperea tratamentului cu medicamentul.

Copii si adolescenti

In cursul dezvoltarii clinice, nu s-au observat diferente in ceea ce priveste siguranta intre pacientii
copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste si pacientii adulti inclusi Intr-un studiu de faza III care
cuprindea 27 pacienti < 18 ani (Hyftor: n = 13) si intr-un studiu de lunga durata care cuprindea

50 pacienti < 18 ani (Hyftor: toti).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea unei ingerari accidentale, poate fi adecvata instituirea unor mésuri de sustinere
generald. Avand in vedere slaba sa solubilitate in apa si gradul ridicat de legare de eritrocite si de
proteinele plasmatice, sirolimusul nu va fi dializabil in mod semnificativ.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de protein-kinaza, inhibitori de kinaza a factorului tinta al
rapamicinei la mamifere (mTOR), codul ATC: LO1EG04

Mecanism de actiune

Nu se cunoaste cu precizie mecanismul exact de actiune al sirolimusului 1n tratamentul
angiofibromului asociat cu complexul sclerozei tuberoase.

In general, sirolimusul inhiba activarea mTOR, o protein-kinaza serind/treonini care apartine familiei
de kinaze Inrudite cu fosfatidilinozitol-3-kinaza (PI3K) si regleaza metabolismul, cresterea si
proliferarea celulara. In celule, sirolimusul se leagd de imunofilini, proteina de legare FK-12
(FKBP-12) pentru a genera un complex imunosupresor. Acest complex se leagd de mTOR si inhiba
activarea acestuia.

Eficacitate si sigurantd clinica

Sirolimus gel a fost evaluat intr-un studiu de faza III, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo (NPC-12G-1).

In acest studiu, pacientii inrolati aveau varsta > 6 ani si erau diagnosticati cu complexul sclerozei



tuberoase, prezentand > 3 leziuni cauzate de angiofibromul (AF) facial eritematos, cu diametrul

> 2 mm; acestor pacienti nu li se efectuase anterior tratament cu laser sau interventie chirurgicala. Au
fost exclusi pacientii cu constatari clinice precum eroziune, ulceratie si eruptie pe sau in jurul
leziunilor de angiofibrom, care ar putea afecta evaluarea sigurantei sau a eficacitatii.

S-a aplicat sirolimus gel (sau placebo corespunzator) pe leziunile de AF facial de doua ori pe zi, timp
de 12 saptdmani, cu o cantitate de gel Hyftor de 125 mg (echivalent cu sirolimus 0,25 mg) per 50 cm?
de piele afectatda. Nu au fost permise alte medicamente cu efect terapeutic anticipat asupra AF asociat
cu complexul sclerozei tuberoase.

Au fost Tnrolati in total 62 pacienti (30 In grupul in care s-a administrat sirolimus gel si 32 in grupul in
care s-a administrat placebo). Vérsta medie a pacientilor din grupul in care s-a administrat sirolimus
gel a fost de 21,6 ani, iar varsta medie a pacientilor din grupul in care s-a administrat placebo a fost de
23,3 ani; 44% din populatia totald a studiului au fost pacienti copii si adolescenti.

Rezultatele studiului au demonstrat o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a
imbunatatirii compozite a AF (definitd ca imbunatatire simultand a dimensiunii si rosetii AF) la

12 saptamani de tratament cu sirolimus gel, comparativ cu tratamentul cu placebo, conform
determinarii unei comisii de evaluare independente (IRC). Rata de raspuns terapeutic, definita ca
numadrul de pacienti cu imbunatatire sau cu Imbunatatire semnificativa, a fost de 60% in cazul
administrarii de sirolimus gel, comparativ cu 0% in cazul administrarii de placebo (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea din studiul NPC-12G-1: imbunititire compozita a
AF conform determindrii IRC in saptiména 12

Sirolimus gel Placebo
Pacienti, nr. (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Imbunatitire semnificativa 5(16,7) 0
Imbunatatire 13 (43,3) 0
Usoara imbunatatire 11 (36,7) 5(15,6)
Nicio modificare 1(3,3) 26 (81,3)
Usoara exacerbare 0 0
Exacerbare 0 0
Evaluare neefectuata 0 13,1
valoarea p (testul Wilcoxon bazat pe < 0,001

suma rangurilor)

Modificarea dimensiunii AF in saptiména 12 fatd de momentul initial a fost semnificativ imbunatatita
sau imbunatititd la 60% [interval de incredere (IT) 95%: 41%-77%] din pacientii cirora li s-a
administrat sirolimus gel comparativ cu 3% (If 95%: 0%-11%) din pacientii carora li s-a administrat
placebo. Modificarea rosetii AF 1n saptiména 12 fatd de momentul initial (conform IRC) a fost
semnificativ imbunatatitd sau imbunatatita la 40% (I 95%: 23%-59%] din pacientii cirora li s-a
administrat sirolimus gel comparativ cu 0% (IT 95%: 0%-11%) din pacientii cirora li s-a administrat
placebo. In Tabelul 3 sunt rezumate rezultatele privind eficacitatea in functie de diferite grupe de
varsta.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea din studiul NPC-12G-1: imbunétitire compozita a
AF conform determinirii IRC in siptiména 12, stratificati in functie de varsti. in
datele prezentate, rezultatul a fost indicat drept ,,imbunétitire semnificativa” si
simbunétatire”.

Sirolimus gel Placebo valoarea p*
6-11 ani 5/6 (83,3%) 0/6 (0,0%) 0,004
12-17 ani 6/7 (85,7%) 0/6 (0,0%) 0,010
> 18 ani 7/17 (41,2%) 0/20 (0,0%) 0,000

* testul Wilcoxon cu 2 esantioane



5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

In studiul de faza III realizat la pacienti tratati pentru angiofibrom, 70% dintre pacienti au avut
concentratii plasmatice masurabile de sirolimus dupa 12 saptimani de tratament (interval de

0,11-0,50 ng/ml). In cadrul studiului de lunga durata, de 52 de sdptamani, s-au recoltat probe de sange
la momente predefinite, concentratia maxima de sirolimus masurata in orice moment la pacientii adulti
fiind de 3,27 ng/ml, iar concentratia maxima de sirolimus méasurata in orice moment la pacientii copii
si adolescenti fiind de 1,80 ng/ml.

Distributie

In cazul sirolimusului cu administrare sistemica, timpul terminal de injumatatire plasmatica la
pacientii stabili cu transplant renal dupa mai multe doze administrate pe cale orala a fost de
62 + 16 ore.

Valoarea de 36 a raportului sange/plasma indica faptul ca existd o repartizare considerabila a
sirolimusului 1n elementele figurate ale sangelui.

Metabolizare

Sirolimusul este un substrat atat al citocromului CYP3A4 , cat si al glicoproteinei P (P-gp).
Sirolimusul este intens metabolizat prin O-demetilare si/sau hidroxilare. In sangele integral pot fi
identificati sapte metaboliti majori, inclusiv hidroxil, demetil si hidroxidemetil. Sirolimusul reprezinta
componenta majora din sangele integral uman si este responsabil pentru mai mult de 90% din
activitatea imunosupresoare.

Eliminare
Sirolimusul este excretat predominant pe cale hepaticé/fecala. Dupa administrarea pe cale orald a unei
doze unice de sirolimus marcat radioactiv cu '*C la voluntari sanatosi, cea mai mare parte a

radioactivitatii (91,1%) a fost regasita in fecale si numai o mica parte (2,2%) a fost excretatd in urina.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la pacienti cu varsta de 65 ani si peste carora li s-a
administrat sirolimus gel, deoarece studiile realizate cu sirolimus gel nu au inclus pacienti de aceasta

varsta (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renald

Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la pacienti cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti

Statistica descriptiva a concentratiilor serice de sirolimus nu a evidentiat diferente relevante in probele
de dupd administrarea dozei, recoltate dupa 4 si 12 sdptdmani de tratament, Intre pacientii adulti si
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, respectiv 12 si 17 ani.



5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate si toleranta locala

La maimute cynomolgus tratate cu sirolimus gel 2 mg/g si 8 mg/g de doua ori pe zi, timp de 9 luni, au
fost observate efecte toxice la un mascul, la doza de 8 mg/g de gel, si la o femeld, la doza de 2 mg/g de
gel, la niveluri de expunere similare nivelurilor de expunere clinica in urma administrarii sistemice de
sirolimus si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, dupa cum urmeaza: tiflita, colita si rectita,
vacuolare a epiteliului tubular proximal renal, dilatare a tubulului distal si a ducturilor colectoare,
marire a glandelor suprarenale si hipertrofie/eozinofilie a zonei fasciculate, hipocelularitate medulara,
atrofie a timusului, ganglionilor limfatici si a pulpei albe a splinei, atrofie acinara a pancreasului
exocrin si a glandei submandibulare.

In urma tratamentului sistemic cu sirolimus s-au observat vacuolarea celulelor insulare pancreatice,
degenerare tubulara testiculara, ulceratie gastro-intestinald, calusuri si fracturi osoase, hematopoieza
hepatica si fosfolipidoza pulmonara.

In cadrul studiilor privind toleranta locali la cobai, s-au observat reactii similare cu fotosensibilitatea.

Mutagenitate

Sirolimus nu a fost mutagenic in testul de mutatie bacteriand inversa in vitro, in testul aberatiilor
cromozomiale pe celule ovariene de hamster chinezesc, in testul de mutatie directa pe celule de
limfom de soarece si in testul micronucleelor efectuat in vivo la soarece.

Carcinogenitate

Studiile de lunga durata privind carcinogenitatea efectuate la soarece si sobolan cu administrare
sistemica de sirolimus au indicat o incidenta crescuta a limfoamelor (la soarece mascul si femeld), a
adenoamelor hepatocelulare si carcinoamelor (soarece mascul) si a leucemiei granulocitare (soarece
femeld). La soarece, ulceratiile cutanate cronice au fost crescute. Modificarile pot fi corelate cu
imunosupresia cronica. La sobolan s-au observat adenoame ale celulelor interstitiale testiculare.

Un test de proba biologica n doud etape privind carcinogeneza cutanata realizat la soarece nu a
evidentiat vreo dezvoltare a maselor cutanate In urma tratamentului cu sirolimus gel 2 mg/g sau

8 mg/g, indicand faptul ca sirolimus sub forma de gel nu favorizeaza carcinogeneza atunci cand este
administrat dupa un tratament initial cu dimetil benzo(a)antracen (DMBA).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere in care s-a utilizat sirolimus cu
administrare sistemici, s-a observat reducerea fertilititii la sobolanii masculi. in urma unui studiu la
sobolan cu durata de 13 sd@ptadmani, s-a raportat scaderea partial reversibild a numarului de
spermatozoizi. La sobolan, precum si in cadrul unui studiu efectuat la maimute, s-au observat reduceri
ale greutatii testiculare gi/sau leziuni histologice (de exemplu, atrofie tubulara si celule tubulare
gigante). La sobolan, sirolimusul a cauzat toxicitate embrionara/fetala, care s-a manifestat sub forma
de mortalitate si greutate corporala fetald redusa (asociata cu intarzierea osificarii scheletului).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Carbomer

Etanol anhidru

Trolamina

Apa purificata
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

15 luni

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului: 4 saptdmani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se feri de foc.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub de aluminiu cu sistem de inchidere din polietilena de Tnaltd densitate.
Marime de ambalaj: 1 tub care contine 10 g de gel.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice reziduu de medicament, precum si materialele utilizate la administrarea acestuia, trebuie
eliminate In conformitate cu procedura aplicabild agentilor citotoxici si in conformitate cu legislatia in
vigoare privind eliminarea deseurilor periculoase.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1723/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

HWI pharma services GmbH
StraBBburger Stralle 77

77767 Appenweier
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare gram de gel contine sirolimus 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Carbomer, etanol anhidru, trolamina si apa purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
10g

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv pentru administrare cutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Aruncati tubul la 4 sdptamani dupa prima deschidere.

Data deschiderii:
Data eliminarii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se feri de foc.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Stralle 36
40547 Diisseldorf
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1723/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hyftor

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

17



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus
Exclusiv pentru administrare cutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati tubul la 4 saptamani dupa prima deschidere.

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA

10g

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
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B. PROSPECTUL

19



Prospect: Informatii pentru utilizator

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hyftor si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyftor
Cum sa utilizati Hyftor

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyftor

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Hyftor si pentru ce se utilizeaza

Hyftor contine substanta activa sirolimus, care este un medicament ce reduce activitatea sistemului
imunitar.

La pacientii cu complexul sclerozei tuberoase, proteina mTOR, o proteina care regleaza sistemul
imunitar, este hiperactiva. Prin blocarea activititii mTOR, Hyftor regleaza cresterea celulelor si reduce
numadrul sau dimensiunea angiofibroamelor.

Hyftor este un medicament utilizat la tratarea adultilor si copiilor incepand cu varsta de 6 ani care au
angiofibrom la nivelul fetei, cauzat de complexul sclerozei tuberoase. Complexul sclerozei tuberoase
este o boala genetica rard, care cauzeaza cresterea unor tumori necanceroase in diferite organe ale
corpului, inclusiv in creier si pe piele. Aceasta boalad cauzeaza angiofibroame faciale, niste leziuni
necanceroase (tumori) ale pielii si ale membranelor mucoase (suprafetele umede ale corpului, cum este
invelisul interior al gurii) la nivelul fetei, la multi pacienti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyftor

Nu utilizati Hyftor daca sunteti alergic la sirolimus sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Hyftor, adresati-va medicului dumneavoastra daci aveti:
. sistemul imunitar slabit

. functia hepaticd sever redusa

Evitati contactul gelului Hyftor cu ochii, invelisul interior al gurii si nasului, sau cu ranile. De
asemenea, gelul nu trebuie utilizat pe pielea iritatd sau infectatd, sau pe pielea deteriorata in orice alt
fel.

In caz de contact accidental, se recomandi spilarea imediati a gelului de pe piele.

Evitati expunerea pielii tratate cu Hyftor la lumina solara directd, deoarece acest lucru ar putea causa
reactii adverse pe piele. Acelasi lucru este valabil atat pentru lumina solara naturala, cat si pentru cea
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artificiald (de exemplu la solar). Medicul dumneavoastra va va indruma cu privire la protectia adecvata
impotriva luminii solare, cum sunt utilizarea produselor de protectie solara si a imbracamintei pentru a
va acoperi pielea, sau acoperirea capului.

Copii
Nu se recomanda utilizarea Hyftor la copiii cu varsta sub 6 ani, deoarece medicamentul nu a fost
studiat indeajuns la aceastd grupa de varsta.

Hyftor impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu aplicati alte medicamente pe portiunea de piele tratatd cu Hyftor.

Sarcina si aldptarea

Nu se recomanda Hyftor in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
considera ca beneficiile tratamentului depasesc riscurile. Nu exista informatii privind utilizarea Hyftor
la femeile gravide.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode sigure de contraceptie pe durata tratamentului cu
Hyftor.

Nu se cunoaste daci sirolimusul se excreta in laptele uman dupa tratamentul cu Hyftor. Impreuna cu
medicul dumneavoastra trebuie s luati decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a va
abtine de la tratamentul cu Hyftor, tinind cont de beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeaza ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Hyftor contine alcool

Acest medicament contine 458 mg de alcool (etanol) per fiecare gram. Acest lucru poate cauza o
senzatie de arsura daci se aplica pe pielea cu leziuni.

3. Cum sa utilizati Hyftor

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata
Medicul dumneavoastra sau farmacistul va vor arata cat gel trebuie sa utilizati.

Pentru o leziune cu suprafata de aproximativ 7 x 7 cm (50 cm?), se recomanda o banda de gel de circa
0,5 cm lungime, de doui ori pe zi.

Doza maxima recomandata la nivelul fetei:

. copii cu varsta Intre 6 si 11 ani: o banda de gel cu lungimea de cel mult 1 cm, de doua ori pe zi
. adulti si copii cu varsta peste 12 ani: o banda de gel cu lungimea de cel mult 1,25 cm, de doua
ori pe zi

Aplicarea gelului
Aplicati un strat subtire de Hyftor pe pielea afectata si masati usor, pana la absorbtie, de doua ori pe zi
(dimineata si seara). Aplicarea trebuie efectuatd o data de dimineata si o data seara, Tnainte de culcare.
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Limitati utilizarea numai la zonele de piele afectate de angiofibrom. Nu acoperiti pielea afectata dupa
ce ati aplicat Hyftor.

Spalati-va cu grija pe maini inainte si imediat dupa utilizarea gelului, pentru a evita intinderea sau
ingerarea accidentala.

Durata de utilizare
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa utilizati Hyftor.

Daca utilizati mai mult Hyftor decét trebuie

Hyftor este aplicat pe piele, iar absorbtia Tn organism este minima. Din acest motiv, supradozarea este
foarte putin probabila.

Daca aplicati prea mult gel pe o leziune, stergeti cu grija gelul in exces cu un prosop de hartie si
aruncati prosopul.

Dacéd dumneavoastra sau altcineva inghititi din greseald putin gel, contactati imediat medicul.

Daca uitati sa utilizati Hyftor

Daca uitati sa utilizati medicamentul de dimineata, aplicati gelul de indata ce va amintiti, imediat
inainte de masa de seara din aceeasi zi. Dupa masa de seard, administrati Hyftor doar cand mergeti la
culcare 1n ziua respectiva. Daca uitati sa utilizati medicamentul seara la culcare, omiteti doza
respectiva. Nu aplicati mai mult gel pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Hyftor

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa utilizati Hyftor si cand puteti opri tratamentul.
Nu incetati sa 11 utilizati fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. piele uscata

. mancarime la nivelul pielii

. acnee

. iritatie la locul aplicarii, cum este inrosirea, senzatia de arsura sau intepatura, mancarimea,

umflarea si/sau amorteala

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. sangerare in zona de aplicare

. senzatie anormald, inclusiv in zona de aplicare, de exemplu amorteald, intepaturi, furnicaturi si
mancarime

. umflare la nivelul locului de aplicare

. eczema caracterizata de modificarile care apar cand pielea devine anormal de uscata, rosie,
cripatd sau cu mancarime

. chist epidermoid (un chist care contine tesut solid sau elemente cum ar fi parul)

. eruptie trecatoare, eruptie trecitoare cu mancarime

. descojire a pielii

. iritatie a pielii

. inrosire

. sangerare a pielii

. dermatita (inflamatie a pielii), inclusiv dermatita de contact (inflamarea pielii in urma
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contactului cu medicamentul), dermatita acneiforma (inflamarea pielii insotitd de mici
protuberante asemanatoare cu acneea), dermatita seboreica (afectiune a pielii care afecteaza
capul, cu piele rosie si solzoasd), dermatita solara (inflamarea pielii in urma expunerii la soare)

. piele uscatd, tare si solzoasa

. urticarie

. noduli

. furuncule

. pitiriazis versicolor (infectie fungica a pielii)
. inflamarea Invelisului interior al gurii

. sensibilitate crescutd la lumind

. inrosire a pleoapei

. ochi inrosit

. iritatie a ochilor

. conjunctivita (roseata si disconfort la ochi)

. inflamare a foliculilor pilosi

. senzatii ca amorteala, furnicaturile si intepaturile
. disconfort nazal

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyftor
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe tub dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra in tubul original pentru a fi protejat de lumina.

A se feri de foc.

Aruncati tubul si eventualele reziduuri de gel la 4 saptdmani de la deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

> b

Ce contine Hyftor
. Substanta activa este sirolimus. Fiecare gram de gel contine sirolimus 2 mg
. Celelalte componente sunt carbomer, etanol anhidru, trolamina si apa purificata (vezi pct. 2,

,-Hyftor contine alcool”).

Cum arata Hyftor si continutul ambalajului
Hyftor este un gel incolor, transparent. Este furnizat intr-un tub de aluminiu care contine 10 g de gel.

Marime de ambalaj: 1 tub
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Germania

Fabricantul

HWI pharma services GmbH
StraBBburger Stralie 77

77767 Appenweier
Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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