PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Hyftor 2 mg/g gél

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden gram gélu obsahuje 2 mg sirolimu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Jeden gram gélu obsahuje 458 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gél

Bezfarebny, priehl'adny gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hyftor je indikovany na lie¢bu tvarového angiofibromu spojeného s komplexom tuber6znej sklerozy
u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tento liek sa ma aplikovat’ na postihnutu oblast’ dvakrat denne (rano a pred spanim). Aplikacia ma byt
obmedzena na oblasti koze s angiofibrémom.

Na 50 cm? 1ézie na tvari sa ma podavat’ davka 125 mg gélu (alebo 0,5 cm gélu, ¢o zodpoveda 0,25 mg
sirolimu).

Maximalna odporti¢ana denna davka na tvar je:

o Pacienti vo veku 6-11 rokov maju aplikovat’ az 600 mg gélu (1,2 mg sirolimu), ¢o zodpoveda
priblizne 2 cm pasiku gélu denne.
o Pacienti vo veku > 12 rokov maju aplikovat’ az 800 mg gélu (1,6 mg sirolimu), ¢o zodpoveda

priblizne 2,5 cm pasiku gélu denne.
Davka sa ma rozdelit’ na dve rovnaké podania.

Vynechana davka

Ak sa vynecha prva davka rano, aplikacia sa ma vykonat’ okamzite po zisteni tejto skutocnosti, za
predpokladu ze to je ten isty den pred vecerou. V opa¢nom pripade sa ma v ten den podat’ len
aplikacia vecer. Ak sa vynecha aplikacia vecCer, nema sa podat’ neskor.



Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti
U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali ziadne formalne Stadie. V tejto populdacii sa
vSak nevyzaduje ziadna uprava davky, pretoze systémova expozicia sirolimu je u jedincov
pouzivajucich Hyftor nizka.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou pecene sa nevykonali Ziadne formalne Stadie. V tejto populacii sa vSak
nevyzaduje ziadna Gprava davky, pretoze systémova expozicia sirolimu je u jedincov pouzivajicich
Hyftor nizka (pozri cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Dévkovanie je rovnaké u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich (az do celkovo 800 mg gélu
denne).

Maximalna davka pre pacientov vo veku 6-11 rokov je celkovo 600 mg gélu denne.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Hyftoru u deti vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. V stucasnosti
dostupné udaje st uvedené v Casti 5.2, ale neumoznuji uviest’ odporiucania na davkovanie.

Spdsob podavania

Len na dermalne pouzitie.

Aplikacia ma byt obmedzena na oblasti 1ézii tvarového angiofibromu (pozri Cast’ 4.4).

Na postihnutt kozu sa ma naniest’ a jemne vtriet’ tenkd vrstva gélu.

Miesto aplikacie sa nema zakryt'.

G¢l sa nema aplikovat’ okolo o¢i a na o¢né viecka (pozri Cast’ 4.4).

V pripade, Ze sa neobjavi Ziadny a¢inok lieCby, ma sa podavanie Hyftoru po 12 tyzdinoch ukoncit’.
Pred podanim a po podani gélu si treba dokladne umyt’ ruky, aby sa zaistilo, Ze na rukach nezostal
ziadny gél, ktory by mohol byt ndhodne pozity alebo aby sa sirolimu nevystavila ziadna ina Cast’ tela
alebo iné osoby.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Imunokompromitovani pacienti

Ak ked’ je po lokalnej lie¢be Hyftorom expozicia ovel'a nizSia ako po systémovej liecbe sirolimom,
ako preventivne opatrenie sa gél nema pouzivat’ u imunokompromitovanych dospelych ani deti.

Sliznice a poSkodena koza

Hyftor sa nema pouzivat’ na rany, podrazdenu kozu ani na kozu s klinicky potvrdenou diagnézou
infekcie, rovnako ani u pacientov so znamymi poruchami koznej bariéry.

Treba sa vyhnut kontaktu s oCami alebo sliznicami (Usta, nos). Preto sa neméa gél aplikovat’ okolo oci
ani na ocné viecka.



Fotosenzitivita

U pacientov liecenych Hyftorom sa pozorovali fotosenzitivne reakcie (pozri Casti 4.8 a 5.3). Preto sa
maju pacienti pocas liecby vyhybat’ prirodnému alebo umelému slne¢nému ziareniu. Lekari maja
poucit’ pacientov o spravnej ochrane pred slnkom, ako je minimalizacia Casu straveného na sinku,
pouzivanie produktov na ochranu voci slne¢nému Ziareniu a zakryvanie pokozky vhodnym oble¢enim
a/alebo pokryvkou hlavy.

Rakovina koze

Rakovina koze sa pozorovala po dlhodobej liecbe perordlne podavanym sirolimom v predklinickych
studiach (pozri Cast’ 5.3) a u systémovo imunosupresivne liecenych pacientov. Aj ked’ je systémova
expozicia ovel’a nizsia pocas lieCby gélom sirolimu ako pri systémovo podavanom sirolime, maji
pacienti na zabranenie fotosenzitivity pocas lieCby minimalizovat’ alebo sa vyhnut’ prirodnému alebo
umelému slne¢nému ziareniu pomocou rovnakych opatreni, ktoré su uvedené vyssie.

Lymfoproliferativne poruchy

U pacientov boli hlasené lymfoproliferativne poruchy vznikajice sekundarne k chronickému
systémovému pouzivaniu imunosupresivnych latok.

Tazka porucha funkcie peéene

Sirolimus sa metabolizuje v peceni a koncentracie v krvi su po lokdlnom podani nizke. Ako
preventivne opatrenie sa ma u pacientov s zavaznou poruchou funkcie pecene ukoncit’ liecba
v pripade, ze sa pozoruju akékol'vek potencidlne systémové vedlajsie ucinky.

Hyperlipidémia
Pocas liecby sirolimom sa pozorovali zvySené sérové hladiny cholesterolu alebo triglyceridov, a to
predovsetkym po peroralnom podéavani. U pacientov so stanovenou hyperlipidémiou sa maji pocas

liecby gélom sirolimu pravidelne sledovat’ hladiny lipidov v krvi.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Etanol

Tento liek obsahuje 458 mg etanolu na gram. To mdze vyvolat’ pocit palenia na poskodenej kozi.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Sirolimus sa v rozsiahlej miere metabolizuje izoenzymom CYP3A4 a je substratom pre multiliekova
efluxni pumpu P-glykoprotein (P-gp). Okrem toho sa pre sirolimus preukazalo, Ze inhibuje l'udsky
pecenovy mikrozomalny cytochrom P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5 in vitro.

S ohl'adom nizkej systémovej expozicie po lokalnom podani sa neocakava vyskyt klinicky
vyznamnych interakcii, u pacientov subezne uZzivajucich prislusné lieky sa ma vSak Hyftor pouzivat
opatrne. Maju sa sledovat’ mozné neziaduce reakcie a v pripade ich spozorovania sa ma lieCba

prerusit’.

Okrem opalovacich krémov sa nema na 1ézie tvarového angiofibromu pocas prebiehajicej liecby
pouzivat’ Ziadna ina lokalna liecba.

Ockovanie

Pocas liecby Hyftorom méze byt ockovanie menej ucinné. Pocas liecby sa treba vyhnut’ o¢kovaniu



zivymi ockovacimi latkami.

Peroralna antikoncepcia

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Stiidie medzi Hyftorom a peroralnou antikoncepciou. Kvoli nizkej
systémovej expozicie sirolimu pocas lokalnej liecby Hyftorom su farmakokinetické liekové interakcie
nepravdepodobné. Mozné zmeny farmakokinetickych vlastnosti, ktoré by mohli pri dlhodobej liecbe
Hyftorom ovplyvnit’ uc¢innost’ peroralnej antikoncepcie, nie je mozné uplne vylicit. Z toho dévodu sa
ma pacientkam pocas liecby odporucit’ pouzivane nehormonalnych antikoncep¢nych opatreni.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Hyftoru u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu po systémovom podani (pozri ¢ast’ 5.3).

Hyftor sa neméa pouzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu sirolimom.
Dojcenie

Dostupné farmakokinetické udaje u potkanov preukazali vylu¢ovanie systémovo podavaného sirolimu
do mlieka. Nie je zname, Ci sa sirolimus vylucuje do 'udského mlieka, aj ked’ klinické tidaje
preukézali, Ze systémova expozicia je po podani Hyftoru nizka.

Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ukonéit/prerusit’ liecbu Hyftorom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojc¢enia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

U niektorych pacientov systémovo lieCenych sirolimom sa pozorovali zhorSenia parametrov spermii.
Tieto ucinky boli vo vicsine pripadov po ukonceni systémovej liecCby sirolimom reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Hyftor nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli udalosti podrazdenia koze, vratane podrazdenia na
mieste aplikacie (34,7 %), suchej koze (33,7 %), akné (19,4 %) a pruritu (11,2 %). Tieto udalosti boli
vo vSeobecnosti miernej alebo strednej intenzity, nezavazné a neviedli k ukonceniu liecby.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych studii si uvedené v tabulke 1 podla triedy organovych
systémov a frekvencie pouzitim nasledujiucej dohody: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené

v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych Vel'mi casté Casté

systémov

Infekcie a ndkazy konjunktivitida,
folikulitida,
furunkul,

tinea versicolor

Poruchy oka

podrazdenie oka,
erytém o¢ného viecka,
o¢na hyperémia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

neprijemny pocit v nose

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

stomatitida

sucha koza,
pruritus,
akné

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

asteaticky ekzém,
dermatitida,

kontaktna dermatitida,
akneiformna dermatitida,
kozna cysta,

ekzém,

papula,

fotosenzitivna reakcia,
svrbiva vyrazka,
seboroicka dermatitida,
solarna dermatitida,
urtikaria,

xeroderma,

erytém,

vyrazka,

exfoliacia koze,
podrazdenie koze,
krvacanie koze

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

podrazdenie na
mieste aplikacie,

krvacanie na mieste aplikacie;
parestéza na mieste aplikacie,
opuch na mieste aplikacie

Urazy, otravy
a komplikacie lieCebného
postupu

abrazia koze

Opis vybranych neziaducich reakcii

Podrazdenie na mieste aplikacie

Podrazdenie na mieste aplikacie miernej alebo strednej intenzity sa v klinickych Stadiach vyskytlo
u 34,7 % pacientov lieCenych gélom sirolimu. Podrazdenie na mieste aplikacie nevyzadovalo

ukoncenie lieCby.

Sucha koza

Suché koZa miernej alebo strednej intenzity sa v klinickych studiach vyskytla u 33,7 % pacientov
liecenych gélom sirolimu. Sucha koza nevyzadovala ukoncenie liecby.

Akne

Akné sa v klinickych stadiach hlasilo u celkom 19,4 % pacientov liecenych gélom sirolimu. Akné
bolo miernej alebo strednej intenzity. Nehlasilo sa zavazné akné. Akné/akneiformna dermatitida

nevyzadovali ukoncenie lieCby.




Pruritus

Pruritus miernej alebo strednej intenzity sa v klinickych Stadiach vyskytol u 11,2 % pacientov
lieCenych gélom sirolimu. Pruritus nevyzadoval ukoncenie liecby.

Pediatrickd populacia

V klinickom vyvoji sa nepozoroval ziadny rozdiel v bezpecnosti medzi pediatrickymi pacientmi vo
veku 6 rokov a starS§imi a dospelymi pacientmi zahrnutymi do §tadie fazy III vratane 27 pacientov vo
veku < 18 rokov (Hyftor: n = 13) a do dlhodobej $tadie vratane 50 pacientov vo veku < 18 rokov
(Hyftor: vsetci).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri ndhodnom poziti m6zu byt vhodné vSeobecné podporné opatrenia. Kvoli nizkej rozpustnosti vo
vode a vysokej vizbe na erytrocyty a plazmatické proteiny nie je sirolimus vo vyznamnej miere
dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory proteinkinazy, inhibitory kindzy cicavcieho ciel'a rapamycinu
(mTOR), ATC kod: LO1IEG04

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus uc¢inku sirolimu pri lie¢be angiofibromu v komplexe tuberdznej sklerdzy nie
uplne znamy.

Vo vseobecnosti sirolimus inhibuje aktivaciu mTOR, ktory je serin/treoninovou proteinkindzou
patriacou do skupiny kinaz pribuznych fosfatidylinozitol-3-kinaze (PI3K) a reguluje bunkovy
metabolizmus, rast a proliferaciu. V bunkach sa sirolimus viaze na imunofilin, protein viazuci FK-12
(FKBP-12), na vytvorenie imunosupresivneho komplexu. Tento komplex sa viaze na mTOR

a inhibuje jeho aktivaciu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Gél sirolimu bol hodnoteny v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii
fazy 111 (NPC-12G-1).

Do tejto Studie boli zaradeni pacienti vo veku > 6 rokov s diagndzou komplexu tuberdznej sklerozy

s > 3 tvarovymi, Cervenymi angiofibrotickymi (AF) léziami s priemerom > 2 mm, ktori predtym
nepodstipili laserovu terapiu ani chirurgicky zékrok. Pacienti s klinickymi ndlezmi ako je erézia, vred
a erupcia na alebo okolo angiofibrotickej 1ézie, ktoré by mohli ovplyvnit hodnotenie bezpecnosti
alebo ucinnosti, boli vyluceni.

Gél sirolimu (alebo zodpovedajuce placebo) sa aplikoval na tvarovi AF 1éziu dvakrat denne po dobu
12 tyzdiiov v mnozstve 125 mg gélu Hyftor (¢o zodpoveda 0,25 mg sirolimu) na 50 cm? postihnutej
oblasti koze. Neboli povolené ziadne in¢ lieky s ocakavanym liecebnym ucinkom na AF spojenym



s komplexom tuber6znej sklerozy.

Celkom bolo zaradenych 62 pacientov (30 do skupiny s gélom sirolimu a 32 do skupiny s placebom).
Priemerny vek bol 21,6 rokov v skupine s gélom sirolimu a 23,3 rokov v skupine s placebom
a pediatricki pacienti tvorili 44 % skuSobnej populacie.

Vysledky tejto Stidie preukazali Statisticky vyznamné zvySenie kompozitného zlepSenia AF
(definovaného ako subezné zlepsSenie vel'kosti AF a sCervenania AF) v 12. tyzdni liecby gélom
sirolimu v porovnani s podavanim placeba na zaklade hodnotenia nezavislej hodnotiacej komisie
(Independent Review Committee, IRC). Miera pacientov s odpoved’ou, definovanych ako pacienti so
zlepSenim alebo s vyraznym zlepsenim, bola 60 % s gélom sirolimu oproti 0% s placebom (pozri
tabulku 2).

Tabul’ka 2: Vysledky ucinnosti v stidii NPC-12G-1: kompozitné zlepSenia AF podl'a IRC

v 12. tyZdni

Gél sirolimu Placebo
Pacienti, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Vyrazné zlepSenie 5(16,7) 0
ZlepSenie 13 (43,3) 0
Mierne zlepSenie 11 (36,7) 5(15,6)
Nezmenené 1(3,3) 26 (81,3)
Mierne zhorsenie 0 0
ZhorSenie 0 0
Nevyhodnotené 0 1(3,1)
hodnota P (Wilcoxonov test suctu < 0,001

poradia)

Zmena velkosti AF v 12. tyZdni v porovnani s poc¢iatoénym stavom predstavovala vyrazné zlepSenie
alebo zlepsenie u 60 % (95 % interval spol'ahlivosti (IS): 41 %-77 %) pacientov dostavajucich gél
sirolimu oproti 3 % (95 % IS: 0 %-11 %) pacientov dostavajtcich placebo. Zmena s¢ervenania AF
v 12. tyZdni v porovnani s po€iato¢nym stavom (podl'a IRC) predstavovala vyrazné zlepSenie alebo
zlepSenie u 40 % (95 % IS: 23 %-59 %) pacientov dostavajucich gél sirolimu oproti 0 % (95 % IS:

0 %-11 %) pacientov dostavajucich placebo. V tabul’ke 3 je zhrnuta G¢innost’ v réznych vekovych
skupinach.

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti v stidii NPC-12G-1: kompozitné zlepSenia AF podl'a IRC
v 12. tyZdni, rozvrstvené podla veku. Uvedené tudaje preukazovali vysledok
»vyrazné zlepSenie® a ,,zlepSenie®.

Gél sirolimu Placebo Hodnota p*
6-11 rokov 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12-17 rokov 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
> 18 rokov 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000

* Wilcoxon 2-vzorkovy test

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

V studii fazy III u pacientov liecenych na angiofibrom malo 70 % pacientov po 12 tyzdiioch liecby
meratel'né plazmatické koncentracie sirolimu (rozsah 0,11-0,50 ng/ml). V 52-tyzdiiovej dlhodobe;j
studii sa v preddefinovanych ¢asovych bodoch odoberali krvné vzorky a maximalna namerana
koncentracia sirolimu v akomkol'vek Case u dospelych pacientov bola 3,27 ng/ml a maximalna
koncentracia sirolimu namerana v akomkol'vek ¢ase u pediatrickych pacientov bola 1,80 ng/ml.

Distribticia
Pre systémovo podavany sirolimus bol terminalny pol¢as sirolimu u stabilnych pacientov po
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transplantacii oblicky po viacerych peroralnych davkach 62 + 16 hodin.
Pomer krvi k plazme 36 naznacuje, ze sirolimus je rozsiahlo rozdeleny do formovanych krvnych
prvkov.

Biotransformacia

Sirolimus je substratom cytochromu CYP3A4 aj P-gp. Sirolimus je rozsiahlo metabolizovany
O-demetylaciou a/alebo hydroxylaciou. V plnej krvi je identifikovatelnych sedem hlavnych
metabolitov, vratane hydroxylu, demetylu a hydroxydemetylu. Sirolimus je hlavnym komponentom
v plnej 'udske;j krvi a prispieva k viac ako 90 % imunosupresivnej aktivity.

Elimin4cia
Vylu€ovanie sirolimu prebieha hlavne pecenovou/stolicovou cestou. Po jednorazovej peroralnej davke

v stolici a len malé mnozstvo (2,2 %) sa vylucilo v moci.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Farmakokinetické udaje po podani gélu sirolimu pacientom vo veku 65 rokov a star§im nie st

k dispozicii, pretoze Studie vykonané s gélom sirolimu nezahtnali pacientov v tomto veku (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické udaje pacientov s poruchou funkcie obliciek nie su k dispozicii.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické udaje pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii.

Pediatricka populdcia

Popisna Statistika koncentracii sirolimu v krvi neodhalila Ziadne rozdiely vo vzorkach po podani lieku
odobratych po 4 a 12 tyzdnoch liecby medzi dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku 6-11 rokov
a 12-17 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani a lokdlna znaSanlivost’

U opic rodu Cynomolgus, ktorym bolo podavanych 2 mg/g a 8 mg/g gélu sirolimu denne po dobu

9 mesiacov u jedného samca pri davke 8 mg/g gélu a u jednej samice pri davke 2 mg/g gélu denne,
pricom hladiny expozicie boli podobné hladinam klinickej expozicie po systémovom podavani
sirolimu a s moznym vyznamom pre klinické pouZzivanie, boli pozorované nasledovné toxické ucinky:
tyflitida, kolitida a rektitida, vakuolizacia proximalneho epitelu oblickovych kanalikov, dilatacia
distalnych kanalikov a zbernych trubic, zvacSenie nadoblic¢kovych Zliaz a hypertrofia/eozinofilia zony
fasciculata, hypocelularita kostnej drene, atrofia tymusu, lymfatickych uzlin a bielej buniiny sleziny,
atrofia acinov exokrinného pankreasu a submandibularnej zl'azy.

Po systémovom podavani sirolimu sa pozorovala vakuolizacia buniek ostrovéekov pankreasu,
degeneracia semennych kanalikov, gastrointestinalne vredy, kostné zlomeniny a kalusy, hepaticka

pematopoéza a pl'ucna fosfolipidoza.

V studiach lokalnej znasanlivosti u morskych prasiat sa pozorovali reakcie podobné fotosenzitivite.



Mutagenita

Sirolimus nebol mutagénny v in vitro teste reverznej bakterialnej mutacie, teste chromozémovej
aberacie buniek ovarii ¢inskeho skrecka, teste priamej mutacie na bunkach mysieho lymfomu ani v in
vitro teste mutacii na mysich mikronukleoch.

Karcinogenita

Dlhodobé stidie karcinogenity vykonané na mysiach a potkanoch pouzitim systémového podavania
sirolimu preukézali zvySenu frekvenciu vyskytu lymfémov (samce a samice mysi), hepatocelularneho
adenomu (samce mysi) a granulocytovej leukémie (samice mysi). U mysi bol zvySeny vyskyt
chronickych ulcer6znych koznych 1ézii. Zmeny mézu suvisiet’ s chronickou imunosupresiou.

U potkanov sa zaznamenali adendmy intersticidlnych buniek.

Dvojstupiiovy biotest koznej karcinogenézy u mysi nepreukazal Ziadny rozvoj koznych hmét po
podavani 2 mg/g alebo 8 mg/g gélu sirolimu, ¢o naznacuje, Ze gél sirolimu nepodporuje kozni

karcinogenézu pri podavani po iniciacii s dimetylbenz[a]antracénom (DMBA).

Reproduk¢na toxicita

V studiach reprodukénej toxicity pouzitim systémového podavania sirolimu sa pozorovala zniZzena
fertilita u samcov potkanov. V 13-tyzdiovej studii na potkanoch sa hlésili ¢iastocne reverzibilné
zniZenia poctu spermii. V $tudiach na potkanoch a opiciach sa pozorovalo znizenie hmotnosti
semennikov a/alebo histologické 1ézie (napr. tubularna atrofia a tubularne obrovské bunky).

U potkanov viedol sirolimus k emryonalnej/fetalnej toxicite, ktora sa prejavila ako umrtnost’ a znizena
telesnd hmotnost’ plodu (so suvisiacou oneskorenou osifikéaciou kostry).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

karbomér

bezvodny etanol

trolamin

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

15 mesiacov

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 4 tyzdne.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Chrante pred ohiiom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba s uzédverom z polyetylénu s vysokou hustotou.

Velkost balenia: 1 tuba obsahujica 10 g gélu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek aj materialy pouzité na jeho podavanie sa musia zlikvidovat’ v stilade
s postupmi aplikovate'nymi pre cytotoxické latky a v sulade s ndrodnymi zdkonmi tykajicimi sa
likvidacie nebezpecného odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/23/1723/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Stralle 77

77767 Appenweier
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentéacie a vo vsetkych d’al$ich odsuihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Hyftor 2 mg/g gél
sirolimus

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden gram gélu obsahuje 2 mg sirolimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Karbomér, bezvodny etanol, trolamin a ¢istena voda.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Gel
10g

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na dermalne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Tubu zlikvidujte 4 tyZdne po prvom otvoreni.

Datum otvorenia:
Datum likvidacie:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Chrante pred ohiiom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Stralie, 36
40547 Diisseldorf
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1723/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Hyftor

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

17



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM OBALE

TUBA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Hyftor 2 mg/g gél
sirolimus
Len na dermalne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Tubu zlikvidujte 4 tyZzdne po prvom otvoreni.

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH

10g

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela
Hyftor 2 mg/g gél

sirolimus

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Hyftor a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hyftor
Ako pouzivat’ Hyftor

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hyftor

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk v~

1. Co je Hyftor a na &o sa pouZiva

Hyftor obsahuje liecivo sirolimus, ¢o je liek znizujuci aktivitu imunitného systému.

U pacientov s komplexom tuberdznej sklerdzy je bielkovina regulujiica imunitny systém, m-TOR,
nadmerne aktivna. Blokovanim aktivity m-TOR reguluje Hyftor rast buniek a znizuje pocet alebo
vel'kost’ angiofibromov.

Hyftor je liek pouzivany na liecbu dospelych a deti vo veku od 6 rokov s angiofibromom na tvari,
ktory je spdsobeny komplexom tuberdznej sklerozy. Komplex tuberdznej sklerdzy je zriedkavé
genetické ochorenie sposobujuce rast nerakovinovych nadorov v roznych organoch tela, vratane
mozgu a koze. U mnohych pacientov spdsobuje ochorenie tvarové angiofibromy, nerakovinové 1ézie
(vyrastky) na kozi a slizniciach (vlhkych telesnych povrchoch ako je sliznica ust) na tvari.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hyftor

Nepouzivajte Hyftor ak ste alergicky na sirolimus alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Hyftor, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate:
. oslabeny imunitny systém,

. zavazne znizenl funkciu pecene.

Vyhnite sa kontaktu Hyftoru s o¢ami, sliznicou ust a nosa alebo ranami. Podobne sa liek nema
pouzivat’ na podrazdenej koZi ani na infikovanej alebo inak poSkodenej kozi.
V pripade nahodného kontaktu sa odportaca gél okamzite zmyt.

Vyhnite sa vystavovaniu koZe liecenej Hyftorom slne¢nému ziareniu, pretoze to moze spdsobit’
vedl'ajSie u€inky na kozi. To zahffia prirodné aj umelé (napriklad solarium) slnecné Ziarenie. Vas lekar
vam odporuéi vhodnu ochranu pred slnkom, ako je pouZivanie opalovacich krémov a obleCenia na
zakrytie koze pripadne nosenie pokryvky hlavy.
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Deti
Hyftor sa neodporuca pouzivat’ u deti vo veku do 6 rokov, pretoze liek sa v tejto vekovej skupine
dostatocne neskumal.

Iné lieky a Hyftor
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Na oblast’ koze lie¢ent Hyftorom neaplikujte ziadne iné lieky.

Tehotenstvo a dojcenie

Hyftor sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ si va§ lekar nemysli, Ze prinosy liecby pre
zenu su vyssie ako jej rizika. Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouziti Hyftoru u tehotnych Zien.
Zeny v plodnom veku maji pocas lie¢by Hyftorom pouzivat’ bezpeénii antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i sa po liecbe Hyftorom sirolimus vylucuje do 'udského mlieka. Vy a vas lekar musite
urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Hyftorom a to po zvazeni
prinosu doj¢enia pre vase diet’a a prinosu lieCby pre vas.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna , alebo ak pladnujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, Ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Hyftor obsahuje alkohol
Tento liek obsahuje 458 mg alkoholu (etanol) na gram. Pri aplikacii na poskodent pokozku moze
spdsobit’ pocit palenia.

3.  AKo pouzivat’ Hyftor

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je
Vas lekar alebo lekarnik vam ukaze, kolko gélu mate pouzivat'.

Odporuca sa priblizne 0,5 cm pasik gélu dvakrat denne na 1éziu priblizne 7 krat 7 cm (50 cm?).

Maximalna odporti¢ana davka na tvari je:
. deti vo veku 6 az 11 rokov: nie viac ako 1 cm pasik gélu dvakrat denne
. dospeli a deti od 12 rokov: nie viac ako 1,25 cm pasik gélu dvakrat denne

Ako aplikovat’ gél

Aplikujte tenka vrstvu Hyftoru dvakrat denne (rano a vecer) na postihnuta oblast’ koze a jemne vtrite.
G¢l sa ma aplikovat’ jedenkrat rano a jedenkrat vecer pred spanim. Pouzivanie obmedzte na oblasti
koze postihnuté angiofibromom. Po aplikacii Hyftoru postihnut kozu nezakryvajte.

Pred pouzitim a hned’ po pouziti gélu si dokladne si umyte ruky, aby ste zabranili jeho neumyselnému
roznasaniu alebo pozitiu.

Doba pouZzivania
Vas lekar vam povie, ako dlho sa mate pouzivat’ Hyftor.
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Ak pouzijete viac Hyftoru, ako mate

Hyftor sa aplikuje na kozu a do tela sa vstrebava len minimalne. Preto je predavkovanie
nepravdepodobné.

Ak na 1éziu aplikujete prili§ vel'a gélu, opatrne nadmerné mnozstvo gélu utrite papierovym obruskom
a ten vyhod'te.

Ak vy alebo niekto iny ndhodne prehltnete urcité mnozstvo gélu, okamzite kontaktujte svojho lekara.
Ak zabudnete pouzit’ Hyftor

Ak zabudnete pouzit liek rano, aplikujte gél hned’, ako si na to spomeniete, ked’ je to pred vecerou

v rovnaky den. Po veceri v rovnaky deii aplikujte Hyftor uz len pred spanim. Ak zabudnete pouzit’ liek
pred spanim, vynechajte tuto davku. Neaplikujte viac gélu, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Hyftor

Vas lekar vam povie, ako dlho mate Hyftor pouzivat’ a kedy mozete ukoncit’ liecbu. Neprestante ho
pouzivat’ bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

. sucha koza,

. svrbenie koze,

. akné,

. podrazdenie na mieste aplikacie ako je s¢ervenanie, palenie, pichanie, svrbenie, opuch a/alebo
necitlivost’.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob)

. krvacanie na mieste aplikacie,

. neobvykly pocit, vratane miesta aplikacie ako je necitlivost’, pichanie, brnenie a svrbenie

. opuch na mieste aplikacie,

. ekzém charakterizovany zmenami, ku ktorym dochadza, ked’ sa koza stane neobvykle suchou,
¢ervenou, svrbivou alebo popraskanou,

. kozna cysta (cysta obsahujliica pevné tkanivo alebo struktury ako sa napriklad chlpy),

. vyrazka, svrbiva vyrazka,

. olupovanie koze,

. podrazdenie koze,

. sCervenanie,

. krvacanie koze,

. dermatitida (zapal koze), vratane kontaktnej dermatitidy (zapal koze po kontakte s lickom),

akneiformna dermatitida (zapal koZe s malymi hrbol¢ekmi podobnymi akné), seboroicka
dermatitida (kozné ochorenie postihujuce hlavu so Supinatou a ¢ervenou pokozkou), solarna
dermatitida (zépal koZe po vystaveni slnecnému Ziareniu)

. tvrda, sucha a Supinata koza,

. zihl'avka,

. uzliky,

. vredy,

. tinea versicolour (plesnova infekcia koze),
. zapal ustnej sliznice,

. zvysena citlivost’ na svetlo,

. s¢ervenania o¢ného viecka,

. Cervené o,
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. podrazdenie oci,

. konjuktivitida (sCervenanie a neprijemny pocit v oku),
. zapal vlasovych korienkov,

. pocity ako je necitlivost’, brnenie a mravcenie,

. neprijemny pocit v nose.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hyftor

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a tube po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Uchovavajte v povodnej tube na ochranu pred svetlom.

Chrante pred ohiiom.

Tubu a vSetok zvySny gél zlikvidujte 4 tyzdne po otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hyftor obsahuje

. Lie¢ivo je sirolimus. Jeden gram gélu obsahuje 2 mg sirolimu.

. DalSie zlozky st karbomér, bezvodny etanol, trolamin a ¢istena voda (pozri Cast’ 2 ,,Hyftor

obsahuje alkohol®).

Ako vyzera Hyftor a obsah balenia
Hyftor je priehl'adny, bezfarebny gél. Dodava sa v hlinikovej tube obsahujucej 10 g gélu.

Velkost balenia: 1 tuba

Drzitel rozhodnutia o registracii
Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Nemecko

Vyrobca

HWI pharma services GmbH
StraBburger Strafie 77

77767 Appenweier
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
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http://www.ema.europa.eu . Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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