BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Hyftor 2 mg/g gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje gram gel innehéller 2 mg sirolimus.

Hjilpamne med kind effekt

Varje gram gel innehéller 458 mg etanol.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Férglos transparent gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyftor ar avsett for behandling av angiofibrom i ansiktet associerat med tuberds skleroskomplexet hos
vuxna och pediatriska patienter fran 6 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Detta ladkemedel ska appliceras pa det paverkade omradet tva ganger dagligen (p& morgonen och vid
sanggaendet). Appliceringen ska begrénsas till hudomraden med angiofibrom.

En dos pa 125 mg gel (eller 0,5 cm gel, motsvarande 0,25 mg sirolimus) ska administreras per 50 cm?
omrade med angiofibrom i ansiktet.

Hogsta rekommenderade dagliga dos i ansiktet &r:

o Patienter i aldern 6-11 ar ska applicera upp till 600 mg gel (1,2 mg sirolimus), motsvarande
cirka 2 cm gelstriang per dag.
o Patienter i dldern > 12 &r ska applicera upp till 800 mg gel (1,6 mg sirolimus), motsvarande

cirka 2,5 cm gelstrang per dag.
Dosen ska delas i lika stora doser for tvd administreringar.
Missad dos
Om den forsta dosen missades pa morgonen, ska gelen appliceras s snart detta faktum inses forutsatt

att det ar fore kvéllsmaltiden samma dag. I annat fall ska endast kvéllsdosen appliceras den dagen. Om
kvéllsdosen missas ska den inte appliceras vid en senare tidpunkt.



Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (> 65 ér) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Dock krévs ingen dosjustering
for denna population eftersom den systemiska exponeringen for sirolimus ar 1&g hos personer som
anvander Hyftor.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Dock krdvs ingen dosjustering
for denna population eftersom den systemiska exponeringen for sirolimus &r 1ag hos personer som
anvander Hyftor (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Doseringen ar densamma for vuxna och barn fran 12 ars alder (upp till totalt 800 mg gel per dag).
Hogsta dos for patienter i dldern 6-11 ar &r totalt 600 mg gel per dag.

Séakerhet och effekt for Hyftor for barn i dldern under 6 ar har inte faststillts. Tillgédngliga information
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Endast for kutan anvéndning.

Appliceringen ska begrinsas till omraden i ansiktet med angiofibromlesioner (se avsnitt 4.4).

Ett tunt lager gel ska administreras pa den paverkade huden och gnuggas in varsamt.

Omradet med applicerad gel ska inte téckas.

Gelen ska inte appliceras runt 6gonen eller pa 6gonlocken (se avsnitt 4.4).

Om ingen behandlingseffekt ses ska administreringen av Hyftor avbrytas efter 12 veckor.
Héanderna ska tvittas noggrant fore och efter administrering av gelen for att sdkerstélla att ingen gel
finns kvar pa hdanderna och ddrmed kan sviljas ned oavsiktligt eller leda till att nigon annan del av
kroppen eller ndgon annan person exponeras for sirolimus.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunsupprimerade personer

Som en forsiktighetsatgérd ska gelen inte anvéindas av immunnedsatta vuxna och barn, &ven om den
systemiska exponeringen dr mycket liagre efter topisk behandling med Hyftor 4n efter systemisk
behandling med sirolimus.

Slemhinnor och skadad hud

Hyftor ska inte anvindas pa sar, irriterad hud eller hud med en kliniskt bekriftad infektion eller hos
patienter med kdnda defekter i hudbarridren.

Kontakt med 6gon och slemhinnor (mun, nésa) ska undvikas. Gelen ska dérfor inte appliceras runt
Ogonen eller pa 6gonlocken.



Fotosensitivitet

Fotosensitivitetsreaktioner har observerats hos patienter behandlade med Hyftor (se avsnitt 4.8 och
5.3). Patienten ska dérfor undvika exponering for naturligt eller artificiellt solljus under
behandlingsperioden. Lékare ska informera patienten om ldmpliga solskyddsmetoder, sasom att
minimera tiden i solen, anvinda solskyddskrdmer och ticka huden med lampliga kldder och/eller
huvudbonad.

Hudcancer

Hudcancer har i prekliniska studier observerats efter langtidsbehandling med oralt sirolimus (se
avsnitt 5.3) och hos patienter som behandlas systemiskt for immunsuppression. Aven om den
systemiska exponeringen dr mycket lagre under behandling med sirolimusgel 4n under behandling
med systemiskt administrerat sirolimus, ska patienten forebygga fotosensitivitet genom att minimera
eller undvika exponering for naturligt eller artificiellt solljus under behandlingen med hjélp av samma
atgirder som ndmns ovan.

Lymfoproliferativa sjukdomar

Lymfoproliferativa sjukdomar sekundéra till kronisk systemisk anvédndning av immunsuppressiva
medel har rapporterats hos patienter.

Gravt nedsatt leverfunktion

Sirolimus metaboliseras i levern och blodkoncentrationerna ar laga efter topisk administrering. Som en
forsiktighetsatgard ska behandlingen séttas ut om nagra potentiella systemiska biverkningar observeras
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Hyperlipidemi
Okade serumnivaer av kolesterol eller triglycerider har observerats under behandling med sirolimus, i
synnerhet efter oral administrering. Hos patienter med faststélld hyperlipidemi ska lipidnivaerna i blod

kontrolleras regelbundet under behandling med sirolimusgel.

Hjilpamnen med kénd effekt

Etanol

Detta likemedel innehéller 458 mg etanol i varje gram. Detta kan orsaka en brinnande kénsla pa
skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Sirolimus metaboliseras i hog grad via isoenzymet CYP34A och ér ett substrat for
multildkemedelseffluxpumpen P-glykoprotein (P-gp). Sirolimus har dessutom visats hdmma humant
hepatiskt mikrosomalt cytokrom P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4/5 in vitro. Med
tanke pé den laga systemiska exponeringen efter topisk administrering forvéntas inte négra kliniskt
betydelsefulla interaktioner, men Hyftor ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som tar
samtidiga ldkemedel. Eventuella biverkningar ska 6vervakas och behandlingen ska avbrytas om
biverkningar observeras.

Med undantag av solskyddskramer ska inga andra topiska behandlingar anvandas pa
angiofibromlesionerna i ansiktet under pagaende behandling.



Vaccination

Under behandling med Hyftor kan vaccinationer vara mindre effektiva. Vaccination med levande
vacciner ska undvikas under behandling.

P-piller

Inga interaktionsstudier med Hyftor och p-piller har utforts. Den laga systemiska exponeringen av
sirolimus under topisk behandling med Hyftor gor farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner
osannolika. Det gar inte att helt utesluta att farmakokinetiska fordndringar kan ske och paverka
effekten av p-piller under ldngtidsbehandling med Hyftor. Patienter ska dérfor rddas att anvénda icke-
hormonella preventivmetoder under behandlingen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad data fran anvéndningen av Hyftor i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk exponering (se avsnitt 5.3).

Hyftor ska anvidndas under graviditet endast da tillstdndet innebér att det dr absolut ndodvéandigt att
kvinnan behandlas med sirolimus.

Amning

Tillgéngliga farmakokinetiska data fran ratta har visat att systemiskt administrerat sirolimus utsondras
i mjolk. Det dr oként om sirolimus utsondras i brostm;jolk, d&ven om kliniska data har visat att den
systemiska exponeringen &r 1&g efter administrering av Hyftor.

Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Hyftor
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Forsdmrade spermieparametrar har observerats hos vissa patienter som behandlats systemiskt med
sirolimus. Dessa effekter var i de flesta fall reversibla vid utsittning av systemisk sirolimusbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Hyftor har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var hindelser med hudirritation, déribland irritation pa
applikationsstéllet (34,7 %), torr hud (33,7 %), akne (19,4 %) och klida (11,2 %). Dessa handelser var
i allménhet av lindrig eller méttlig intensitet, ej allvarliga och ledde inte till utséttning av
behandlingen.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar rapporterade fran kliniska studier listas i tabell 1 efter organsystem och frekvens enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp, redovisas biverkningarna efter
fallande svarighetsgrad.



Tabell 1:  Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga

Infektioner och Konjunktivit
infestationer Follikulit
Furunkel

Tinea versicolour

Ogon Ogonirritation
Ogonlockserytem
Okulér hyperemi

Andningsvégar, brostkorg Obehag i1 ndsan
och mediastinum

Magtarmkanalen Stomatit

Hud och subkutan vavnad | Torr hud Asteatotiskt eksem
Klada Dermatit

Akne Kontaktdermatit
Akneiform dermatit
Hudcysta

Eksem

Papel
Fotosensitivitetsreaktion
Kliande hudutslag
Seborroisk dermatit
Soleksem

Urtikaria
Xeroderma

Erytem

Hudutslag
Hudfjéllning
Hudirritation
Hudblédning

Allménna symtom Irritation pé Blodning pé appliceringsstillet
och/eller symtom vid appliceringsstillet | Parestesi pa appliceringsstillet
administreringsstillet Svullnad pé appliceringsstillet

Skador och forgiftningar Skrubbsar
och
behandlingskomplikationer

Beskrivning av valda biverkningar

Irritation pd appliceringsstdllet

Irritation pé appliceringsstéllet av lindrig eller mattlig intensitet forekom hos 34,7 % av patienterna
behandlade med sirolimusgel i kliniska studier. Irritation pa appliceringsstéllet krdvde inte utsittning
av behandlingen med ldkemedlet.

Torr hud

Torr hud av lindrig eller méttlig intensitet forekom hos 33,7 % av patienterna behandlade med
sirolimusgel 1 kliniska studier. Torr hud krévde inte utsittning av behandlingen med likemedlet.

Akne
Akne rapporterades hos 19,4 % av samtliga patienter behandlade med sirolimusgel i kliniska studier.

Aknen var av lindrig eller mattlig intensitet. Inget allvarligt fall av akne rapporterades.
Akne/akneiform dermatit krdvde inte utsédttning av behandlingen med ldkemedlet.



Kldada

Klada av lindrig eller mattlig intensitet forekom hos 11,2 % av patienterna behandlade med
sirolimusgel 1 kliniska studier. Klada krévde inte utsittning av behandlingen med ldkemedlet.

Pediatrisk population

Under den kliniska utvecklingen ségs ingen skillnad i sdkerhet mellan pediatriska patienter i dldern
6 ar och dldre och vuxna patienter i en fas III-studie som omfattade 27 patienter < 18 ar (Hyftor:
n = 13) och en langtidsstudie som omfattade 50 patienter < 18 ar (Hyftor: samtliga).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid oavsiktlig nedsvéljning kan allménna understddjande dtgérder vara 1dmpliga. Den ringa
16sligheten i vatten och hdga bindningen till erytrocyter och plasmaproteiner gor att sirolimus inte &r
dialyserbart i ndgon betydande omfattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
Annu ¢j tilldelad

Verkningsmekanism

Sirolimus exakta verkningsmekanism i behandlingen av angiofibrom associerat med tuberds
skleroskomplexet &r inte helt klarlagd.

Generellt hdmmar sirolimus aktivering av mTOR som ér ett protein-serin-treoninkinas som tillhér den
fosfatidylinositol-3-kinas-(PI3K)-relaterade kinasfamiljen och reglerar cellular metabolism, tillvaxt
och proliferation. I celler binder sirolimus till immunofilin, FK-bindande protein-12 (FKBP-12) och
bildar ett immunsuppressivt komplex. Detta komplex binder till och himmar aktiveringen av mTOR.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sirolimusgel utvérderades 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie
(NPC-12G-1).

Till denna studie rekryterades patienter i dldern > 6 &r med diagnosen tuberds skleroskomplexet som
hade > 3 roda angiofibromlesioner (AF-lesioner) i ansiktet > 2 mm i diameter och som inte hade
genomgatt tidigare laserbehandling eller operation. Patienter med kliniska fynd som erosion, sér och
hudutslag pé eller runt angiofibromlesionen uteslots eftersom bedomningen av sikerhet eller effekt
kan paverkas i sddana fall.

Sirolimusgel (eller matchande placebo) applicerades pa AF-lesioner i ansiktet tva ganger dagligen i
12 veckor, med en dos pa 125 mg Hyftor gel (motsvarande 0,25 mg sirolimus) per 50 cm?* paverkad
hud. Inga andra likemedel med en forutsedd behandlingseffekt pa AF associerat med tuberds
skleroskomplexet var tillatna.

Totalt 62 patienter rekryterades (30 i sirolimusgelgruppen och 32 i placebogruppen). Genomsnittlig


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

alder var 21,6 ar i sirolimusgelgruppen och 23,3 ar i placebogruppen och pediatriska patienter utgjorde
44 % av hela studiepopulationen.

Resultaten av studien visade en statistiskt signifikant minskning i sammansatt AF-forbéttring
(definierad som samtidig forbattring av AF-storlek och AF-rodnad) efter 12 veckors behandling med
sirolimusgel jamfort med placebobehandling, baserat pa bedomning av den oberoende
granskningskommittén (IRC). Svararfrekvensen, definierad som andelen patienter med forbattring
eller markant forbattring, var 60 % med sirolimusgel jamfort med 0 % med placebo (se tabell 2).

Tabell 2:  Effektresultat i studie NPC-12G-1: sammansatt AF-forbéittring enligt IRC vecka 12

Sirolimusgel Placebo
Patienter, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Markant forbattring 5(16,7) 0
Forbéttring 13 (43,3) 0
Liten forbéttring 11 (36,7) 5(15,6)
Oforéandrat 1(3,3) 26 (81,3)
Liten forsamring 0 0
Forsamring 0 0
Ej utvérderat 0 1(3,1)
p-vérde (Wilcoxons rangsummetest) < 0,001

Foréndring i AF-storlek vecka 12 jamfort med baslinjen visade markant forbattring eller forbéttring
hos 60 % (95 % konfidensintervall (KI): 41-77 %) av patienterna som fick sirolimusgel jaimfort med
3 % (95 % KI: 0-11 %) av patienterna som fick placebo. Forandring i AF-rodnad vecka 12 jamfort
med baslinjen (enligt IRC) visade markant forbéttring eller forbattring hos 40 % (95 % KI: 23-59 %)
av patienterna som fick sirolimusgel jaimfort med 0 % (95 % KI: 0-11 %) av patienterna som fick
placebo. Tabell 3 sammanfattar effekten i olika &ldersgrupper.

Tabell 3:  Effektresultat i studie NPC-12G-1: sammansatt AF-forbittring enligt IRC vecka 12,
stratifierat efter dlder. Redovisade data angav utfallen ”markant forbéttring” och

“forbéttring”.
Sirolimusgel Placebo p-virde*
6-11 ar 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12-17 ér 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
> 18 ar 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000

* Wilcoxons 2-sampeltest

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

I fas IlI-studien pa patienter behandlade for angiofibrom hade 70 % av patienterna métbara
sirolimuskoncentrationer i plasma efter 12 veckors behandling (intervall 0,11-0,50 ng/ml). Blodprover
togs vid fordefinierade tidpunkter under den 52 veckor langa studien. Den hogsta
sirolimuskoncentration som uppméttes ndgon gang hos vuxna patienter var 3,27 ng/ml och den hogsta
sirolimuskoncentration som uppmattes ndgon gang hos pediatriska patienter var 1,80 ng/ml.

Distribution

For systemiskt administrerat sirolimus var den terminala halveringstiden hos stabila
njurtransplanterade patienter efter upprepade orala doser 62 + 16 timmar.

Kvoten blod:plasma dr 36, vilket indikerar att sirolimus i hog grad fordelas till formerade
blodpartiklar.

Metabolism

Sirolimus é&r ett substrat for bade cytokrom CYP3A4 och P-gp. Sirolimus metaboliseras i hdg grad via
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O-demetylering och/eller hydroxylering. Sju huvudmetaboliter, ddribland hydroxyl, demetyl och
hydroxidemetyl, kan identifieras i helblod. Sirolimus dr den huvudsakliga komponenten i humant
helblod och bidrar till mer dn 90 % av den immunsuppressiva aktiviteten.

Eliminering
Sirolimus utséndras huvudsakligen via den hepatiska/fekala vagen. Efter en enkeldos av
[*C]-sirolimus till friska frivilliga tervanns det mesta (91,1 %) av radioaktiviteten fran feces och

endast en mindre méngd (2,2 %) utsondrades i urinen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns inga farmakokinetiska data tillgéngliga efter administrering av sirolimusgel till patienter i
aldern 65 ar eller éldre eftersom studierna utférda med sirolimusgel inte omfattade patienter i den

aldern (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data fran patienter med nedsatt njurfunktion ar inte tillgdngliga.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data fran patienter med nedsatt leverfunktion &r inte tillgédngliga.

Pediatrisk population

Beskrivande statistik for blodkoncentrationerna av sirolimus visade inga relevanta skillnader i prover
frén vuxna och pediatriska patienter i aldern 6-11 ar respektive 12-17 ar tagna efter dosering efter 4
och 12 veckors behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allmiéntoxicitet och lokal tolerans

Hos cynomolgusapor behandlade tva ganger dagligen med 2 mg/g och 8 mg/g sirolimus i 9 manader
observerades toxiska effekter hos en hane vid 8 mg/g gel och hos en hona vid 2 mg/g gel vid
exponeringsnivaer liknande de kliniska exponeringsnivéerna efter systemisk administrering av
sirolimus och med mojlig betydelse for klinisk anvéndning. Dessa var: tyfilit, kolit och rektit,
vakuolisering av epitel i proximala njurtubuli, dilatering av distala tubuli och samlingsror, forstoring
av binjurarna och hypertrofi/eosinofili av zona fasciculata, hypocellularitet i benmérgen, atrofi av
tymus, lymfkortlar och den vita pulpan i mjalten, acindr atrofi av exokrina pankreas och
submandibuléra korteln.

Efter systemisk behandling med sirolimus observerades vakuolisering av pankreasoceller,
degeneration av testikelgangar, gastrointestinal ulceration, benfrakturer och kallusbildning,

leverhematopoes och lungfosfolipidos.

Fotosensitivitetsliknande reaktioner observerades i studier av lokal tolerans pa marsvin.

Mutagenicitet

Sirolimus var inte mutagent i det bakteriella omvénda mutationstestet in vitro,
kromosomaberrationstestet pa ovarieceller fran kinesisk hamster, framatmutationtestet pa
lymfomceller frdn mus, eller musmikrokéarntestet in vivo.



Karcinogenicitet

Langtidsstudier av karcinogenicitet utférda pa mus och ratta med systemisk administrering av
sirolimus visade 6kade incidenser av lymfom (han- och honmus), hepatocelluldrt adenom och
karcinom (hanmus) och granulocytisk leukemi (honmus). I mus 6kade kroniska ulcerdsa hudlesioner.
Forandringarna kan vara relaterade till kronisk immunsuppression. I ratta noterades interstitiella
celladenom i testiklarna.

En tvéstegs bioanalys avseende hudkarcinogenes pa mus visade ingen utveckling av hudtumorer efter
behandling med 2 mg/g eller 8 mg/g sirolimusgel, vilket tyder pa att sirolimusgel inte fraimjar

hudkarcinogenes vid administrering efter initiering med dimetylbens[a]antracen (DMBA).

Reproduktionstoxicitet

I reproduktionstoxicitetsstudier med systemiskt administrerat sirolimus observerades minskad fertilitet
hos hanrattor. Delvis reversibla minskningar av spermieantalet rapporterades i en 13-veckorsstudie pa
ratta. Minskningar i testikelvikt och/eller histologiska lesioner (t.ex. tubulér atrofi och tubuldra
jétteceller) observerades hos ratta och i en studie pé apa. I ratta orsakade sirolimus
embryo-/fostertoxicitet som manifesterades som mortalitet och minskad fostervikt (med atféljande
fordrdjning av skelettets ossifikation).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Karbomer

Vattenfri etanol

Trolamin

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

15 manader

Haéllbarhet efter forsta Oppnandet: 4 veckor.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Hall borta fran eld.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub med kork av hogdensitetspolyetylen.

Forpackningsstorlekar: 1 tub innehallande 10 g gel.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Allt 6verblivet ldkemedel, liksom material som anvénts for dess administrering, maste destrueras i
enlighet med riktlinjer for cytotoxiska &mnen och i enlighet med géllande lagstiftning om eliminering
av farligt avfall.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1723/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

12



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstralie 4

64646 Heppenheim
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfdljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

14



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje gram gel innehéller 2 mg sirolimus.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: Karbomer, vattenfri etanol, trolamin och renat vatten.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Gel
10g

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for anvéndning pa huden.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Kassera tuben 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

Oppnas den:
Kasseras den:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Hall borta fran eld.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Str. 36
40547 Diisseldorf
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1723/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Hyftor

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TUB

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus
Endast for anvéndning pa huden.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

Kassera tuben 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT

10g

6. OVRIGT

Forvaras i kylskéap.

18



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Hyftor 2 mg/g gel

sirolimus

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Hyftor dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Hyftor
Hur du anvinder Hyftor

Eventuella biverkningar

Hur Hyftor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Hyftor ir och vad det anvinds for

Hyftor innehaller den aktiva substansen sirolimus, ett likemedel som minskar aktiviteten i
immunsystemet.

Hos patienter med tuberds skleroskomplexet ér ett protein som reglerar immunsystemet, m-TOR,
overaktivt. Genom att blockera m-TORs aktivitet reglerar Hyftor celltillvixt och minskar antalet av
eller storleken pé angiofibrom.

Hyftor &r ett lakemedel som anvénds for att behandla vuxna och barn fran 6 ars alder med angiofibrom
1 ansiktet orsakat av tuberds skleroskomplexet. Tuberds skleroskomplexet ér en séllsynt genetisk
sjukdom som leder till att icke-cancerdsa tumorer véxer i olika organ i kroppen, diribland hjérnan och
huden. Sjukdomen orsakar angiofibrom i ansiktet, icke-cancerdsa fordndringar (utvixter) i huden och
slemhinnorna (fuktiga kroppsytor, som munnens insida) i ansiktet hos manga patienter.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Hyftor

Anvind inte Hyftor om du é&r allergisk mot sirolimus eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvidnder Hyftor om du har:
. nedsatt immunsystem

. gravt nedsatt leverfunktion.

Undvik kontakt med 6gonen, slemhinnan i mun och nésa samt sér vid anviandning av Hyftor. Hyftor
ska inte heller anvéndas p4 irriterad hud eller hud som é&r infekterad eller skadad pa annat stt.
I hindelse av oavsiktlig kontakt rekommenderas att gelen omedelbart tvittas bort.

Undvik att exponera hud som behandlats med Hyftor for direkt solljus eftersom det kan orsaka
biverkningar i huden. Detta inkluderar bade naturligt och artificiellt (t.ex. i solarium) solljus. Lakaren
ger dig rdd om lampligt solskydd, t.ex. solskyddskram och kldder for att ticka huden eller en
huvudbonad.
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Barn
Hyftor rekommenderas inte for barn under 6 ars alder eftersom produkten inte har studerats tillrackligt
i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Hyftor
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda
andra ldkemedel.

Applicera inte andra lakemedel pé det hudomréde som behandlas med Hyftor.

Graviditet och amning

Hyftor rekommenderas inte under graviditet om inte ldkaren anser att fordelarna med behandlingen ar
storre 4n riskerna. Det finns ingen information om anvandning av Hyftor i gravida kvinnor.

Fertila kvinnor ska anvinda ett sékert preventivmedel under behandling med Hyftor.

Det &r oként om sirolimus utsondras i brostmjolk efter behandling med Hyftor. Du och lékaren ska
fatta ett beslut om du ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Hyftor efter att
hénsyn tagits till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for dig.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Detta ladkemedel forvéntas inte pdverka formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Hyftor innehaller alkohol
Detta likemedel innehéller 458 mg alkohol (etanol) per gram. Det kan orsaka en brannande kénsla pé
skadad hud.

3. Hur du anvinder Hyftor

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ar
Lékaren eller apotekspersonalen talar om hur mycket gel du ska anvénda.

Cirka 0,5 cm gelstring tva ganger dagligen rekommenderas for en hudférandring som ér cirka
7 ganger 7 cm (50 cm?).

Hogsta rekommenderade dos i ansiktet r:
. barn 6 till 11 &r: inte mer 4n 1 cm gelstridng tvé génger dagligen
. vuxna och barn frén 12 ar: inte mer &n 1,25 cm gelstréng tva ganger dagligen.

Hur du applicerar gelen

Applicera ett tunt lager Hyftor tvé gédnger dagligen (morgon och kvill) pé det berérda hudomradet och
gnugga in den varsamt. Gelen ska appliceras en gdng pad morgonen och en géng pé kvéllen fore
sanggaendet. Begriansa anviandningen till hudomrdden med angiofibrom. Téack inte Gver huden efter
applicering av Hyftor.

Tvétta handerna noga fore och omedelbart efter anvandning av gelen for att undvika oavsiktlig
exponering och nedsviljning.

Behandlingstid
Lakaren talar om hur ldnge du ska behandlas med Hyftor.
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Om du har anviint for stor méiingd av Hyftor

Hyftor appliceras pa huden och absorptionen in i kroppen dr minimal. Det innebér att en 6verdos ar
mycket osannolik.

Om du applicerar for mycket gel pé en hudforéandring, ska du omsorgsfullt torka bort dverskottsgelen
med en pappershandduk och sedan kasta den.

Om du eller ndgon annan av misstag sviljer ned ndgon méngd gel, ska du omedelbart kontakta lékare.

Om du har glomt att anviinda Hyftor

Om du glémmer att applicera ldkemedlet p4 morgonen, ska du applicera gelen s& snart du kommer
ihag det forutsatt att det ar fore kvillsmaltiden samma dag. Efter kvillsmaltiden ska du bara
administrera kvéllsdosen av Hyftor vid sdnggéendet den dagen. Om du glommer att anvinda
lakemedlet vid singgaendet ska du hoppa 6ver den dosen. Applicera inte mer gel for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anviinda Hyftor
Lakaren talar om hur linge du ska behandlas med Hyftor och nir du kan sluta med behandlingen.

Sluta inte att anvinda det utan att forst prata med lakaren.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

. torr hud

. kliande hud

. akne

. irritation pa appliceringsstillet, sdsom rodnad, sveda, stickningar, klada, svullnad och/eller
domningar.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
. blodning pa appliceringsstéllet

. onormal kénsla, inklusive pé appliceringsstillet, sisom domningar, stickningar, myrkrypningar
och klada

. svullnad pé appliceringsstillet

. eksem kénnetecknat av fordndringar som uppstér nir huden blir onormalt torr, rdd, kliande och
sprucken

. hudcysta (en cysta som innehaller fast véivnad eller strukturer som har)

. hudutslag, kliande hudutslag
. hudfjallning

. hudirritation

. rodnad

. hudblédning

. dermatit (inflammation i huden), inklusive kontaktdermatit (inflammation i huden efter kontakt

med ldkemedlet), akneiform dermatit (inflammation i huden med smé akneliknande blemmor),
seborroisk dermatit (hudsjukdom som gor huden pa huvudet fjillande och réd), soleksem
(inflammation i huden efter exponering for solljus)

. torr, hérd och fjéllande hud

. nisselutslag

. knottror

. bolder

. tinea versicolour (en svampinfektion i huden)
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. inflammation i munslemhinnan
. okad kinslighet for ljus

. rodnad pa dgonlocken

. rott oga

. Ogonirritation

. konjunktivit (rodnad och obehag i 6gat)

. inflammation i harséckar

. fornimmelser sdsom domningar, stickningar och myrkrypningar
. obehag i ndsan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Hyftor ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och tuben efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras i originaltuben. Ljuskénsligt.

Hall borta frén eld.

Kasta tuben och resterande gel 4 veckor efter ppnandet.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

. Den aktiva substansen &r sirolimus. Varje gram gel innehéller 2 mg sirolimus.

. Ovriga innehallsimnen ir karbomer, vattenfri etanol, trolamin och renat vatten (se avsnitt 2
”Hyftor innehéller alkohol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Hyftor 4r en transparent, férglds gel. Det tillhandahalls i en aluminiumtub innehéllande 10 g gel.

Forpackningsstorlekar: 1 tub.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Plusultra pharma GmbH,

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Tyskland

Tillverkare

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstral3e 4

64646 Heppenheim
Tyskland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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http://www.ema.europa.eu/
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