PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Hyftor 2 mg/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram gelu obsahuje 2 mg sirolimu.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jeden gram gelu obsahuje 458 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Gel

Bezbarvy pruhledny gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hyftor je indikovan k 1é¢b¢ angiofibromu oblic¢eje spojen¢ho s komplexem tuberdzni sklerozy
u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 6 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Tento 1€Civy piipravek se ma aplikovat na postizenou oblast dvakrat denné (rano a vecer pred spanim).
Aplikace se ma omezit pouze na kozni plochy postizené angiofibromem.

Na 1ézi o velikosti 50 cm? na obliceji se ma nanést davka 125 mg gelu (nebo 0,5 cm gelu, coz
odpovida 0,25 mg sirolimu).

Maximalni doporuc¢ena denni davka aplikovana na oblicej je nasledujici:

. Pacientim ve véku 6—11 let ma byt aplikovano az 600 mg gelu (1,2 mg sirolimu) denné, coz
odpovida ptiblizné prouzku gelu o délce 2 cm.
o Pacientim ve veéku > 12 let ma byt aplikovano az 800 mg gelu (1,6 mg sirolimu) denné, coz

odpovida ptiblizn¢ prouzku gelu o délce 2,5 cm.
Davka se ma rovnomérné rozdélit na dvé podani.

Vynechana davka

Pokud byla prvni davka vynechana rano, ma byt aplikace provedena ihned po zjisténi této skutecnosti,
pokud se tak stalo ptfed veceii téhoz dne. V opacném piipadé ma byt v dany den piipravek aplikovan
pouze ve vecernich hodinach. Pokud byla vynechana vecerni aplikace, nema se jiz pozdéji v dany den
provadet.



Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientli (> 65 let) neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie. U této populace
pacientd vSak neni nutna tprava davky, protoze systémova expozice sirolimu je u jedinct
pouzivajicich Hyftor nizka.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie. U této populace pacientti
vSak neni nutna uprava davky, protoZe systémova expozice sirolimu je u jedincti pouzivajicich Hyftor
nizka (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Davkovani je u dospélych a u déti ve véku od 12 let stejné (celkem az 800 mg gelu na den).
Maximalni davka u pacienti ve véku od 6 do 11 let je celkem 600 mg na den.

Bezpecnost a uéinnost piipravku Hyftor u déti ve véku do 6 let nebyly stanoveny. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodé¢ 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze u€init Zzadna doporuceni ohledné
davkovani.

Zptsob podani

Pouze kozni podani.

Aplikace se ma omezit pouze na 1éze angiofibromu obliceje (viz bod 4.4).

Na postizenou klizi se nanese tenka vrstva gelu a jemné se vmasiruje.

Misto aplikace se nema zakryvat.

Gel se nema nanaset kolem o¢i a na o¢ni vicka (viz bod 4.4).

V ptipadg, Ze se neprojevi 1écebny ucinek, je tieba pouzivani ptipravku Hyftor po 12 tydnech ukondit.

Pted aplikaci gelu a po ni je tfeba si peclivé umyt ruce, aby na nich nezistal gel, ktery by mohl byt
nahodné pozit nebo ktery by mohl vyvolat expozici sirolimu na jiné ¢asti té€la nebo u jinych osob.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Imunosuprimovani pacienti

Ackoli systémova expozice je po lokalni 1€cbé piipravkem Hyftor mnohem nizsi nez po systémové
1é¢bé¢ sirolimem, nema se gel z preventivnich divodi pouzivat u imunosuprimovanych dospélych
a déti.

Sliznice a poskozena kiize

Ptipravek Hyftor se nema pouzivat na rany, podrazdénou kiizi nebo ktzi s klinicky potvrzenou
diagnozou infekce, stejné jako u pacientli se znamymi defekty kozni bariéry.

Je tieba dbat na to, aby se pfipravek nedostal do kontaktu s o¢ima nebo sliznicemi (lista, nos). Proto se
gel nema nanaset kolem oci a na o¢ni vicka.



Fotosenzitivita

U pacienti 1écenych ptipravkem Hyftor byly pozorovany fotosenzitivni reakce (viz body 4.8 a 5.3).
Proto se maji pacienti béhem lécby vyhybat expozici pfirozenému nebo umélému slune¢nimu svétlu.
Lékati maji pacientim doporucit vhodné metody ochrany pied sluncem, jako je minimalizace doby
pobytu na slunci, pouzivani opalovaciho krému a zakryvani ktize vhodnym odévem a/nebo pokryvkou
hlavy.

Maligni nadorové onemocnéni kiize

Po dlouhodobé 1é¢be peroralné podavanym sirolimem v preklinickych studiich (viz bod 5.3)

a u pacientli lécenych systémove pro imunosupresi bylo pozorovano maligni nddorové onemocnéni
ktize. Ackoli je systémova expozice pii 1écbé sirolimem ve formé gelu mnohem nizsi nez pfti
systémovém podavani sirolimu, pacienti maji béhem 1é¢by minimalizovat expozici ptfirozenému nebo
umélému slune¢nimu svétlu za pouziti vyse uvedenych opatfeni nebo se ji zcela vyhnout, aby se
predeslo fotosenzitivite.

Lymfoproliferativni poruchy

U pacient byly hlaseny lymfoproliferativni poruchy sekundarni k chronickému systémovému
pouzivani imunosupresiv.

Tézka porucha funkce jater

Sirolimus je metabolizovan v jatrech a jeho koncentrace v krvi jsou po lokalnim podéani nizké.
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater ma byt 1é¢ba v ptipad¢, ze se objevi jakékoli potencialni
systémové nezadouci ucinky, ukoncena.

Hyperlipidemie
Pti 1écbé sirolimem, zejména po peroralnim podani, byly pozorovany zvysené hladiny cholesterolu
nebo triacylglycerolt v séru. U pacientl s diagnostikovanou hyperlipidemii maji byt béhem 1écby

sirolimem ve formé gelu pravidelné sledovany hladiny lipida v krvi.

Pomocné latky se zndmym u¢éinkem

Ethanol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 458 mg alkoholu (ethanolu) v jednom gramu. Alkohol mtize na
porusené pokozce zpisobit pocit paleni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Sirolimus je rozsahle metabolizovan isozymem CYP3A4 a je substratem pro efluxni pumpu mnoha
1é¢iv, P-glykoprotein (P-gp). Dale se prokazalo, Ze sirolimus ir vitro inhibuje lidsky jaterni
mikrosomalni cytochrom P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5. Vzhledem k nizké
systémové expozici po lokalnim podani se neocekava vyskyt klinicky vyznamnych interakci, ale

u pacientii uzivajicich soubézn¢ urcité 1é¢ivé pripravky je tfeba pii pouzivani ptipravku Hyftor dbat
opatrnosti. Potencialni nezadouci reakce je tieba monitorovat a v ptipadé, Ze budou zjistény, je nutno
1écbu prerusit.

S vyjimkou opalovacich krému se béhem 1é¢by na 1éze angiofibromu obli¢eje nemaji nanaset zadné
jiné lokalni 1é¢ivé ptipravky.



Vakcinace

Béhem 1éCby pripravkem Hyftor mohou byt vakcinace méné uc¢inné. Béhem 1écby je vhodné se
vyhnout vakcinacim zivymi vakcinami.

Peroralni antikoncepce

U piipravku Hyftor a peroralnich antikoncepénich ptipravkt nebyly provedeny zadné studie interakci.
Vzhledem k nizké systémové expozici sirolimu pti lokalni 1é¢bé piipravkem Hyftor jsou
farmakokinetické 1ékové interakce nepravdépodobné. Moznost zmén ve farmakokinetice, které by
mohly ovlivnit G€innost peroralni antikoncepce béhem dlouhodobé 1é¢by piipravkem Hyftor, vSak
nelze zcela vyloucit. Z tohoto divodu se pacientim doporucuje, aby béhem 1é¢by pouzivali
nehormonalni antikoncepcni metody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi
Udaje o pouziti ptipravku Hyftor u t&hotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podani (viz bod 5.3).
Ptipravek Hyftor lze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu sirolimem.

Kojeni

Dostupné farmakokinetické tidaje u potkant prokdzaly vylucovani systémoveé podavaného sirolimu do
mléka. Neni znamo, zda se sirolimus vylucuje do lidského matetského mléka, ackoli klinické udaje
prokazaly, Ze systémova expozice je po podani ptipravku Hyftor nizka.

Na zakladé€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/ptferusit podavani ptipravku Hyftor.

Fertilita

U nékterych pacientl 1é¢enych systémove sirolimem bylo pozorovano zhorSeni parametrii spermii.
Tyto ucinky byly ve vétsing piipadl reverzibilni po ukoncéeni systémové 1é¢by sirolimem.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Hyftor nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly piipady podrazdéni kiize, véetné podrazdeéni v misté
aplikace (34,7 %), such¢ kiize (33,7 %), akné (19,4 %) a pruritu (11,2 %). Tyto ptipady byly obecné
mirné nebo stfedni intenzity, nebyly zavazné a nevedly k pferuSeni 1écby.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Nezadouci ucinky hlaseni z klinickych studii jsou uvedeny v tabulce 1 podle tfidy organovych
systému a seskupeny podle frekvence na zaklad¢ nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci jednotlivych skupin
frekvenci jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: NeZddouci u¢inky

Trida organovych Velmi ¢asté Casté

systému

Infekce a infestace Konjunktivitida
Folikulitida
Furunkl
Tinea versicolor

Poruchy oka Podrazdéni oka

Erytém ocniho vicka
O¢ni hyperemie

Respira¢ni, hrudni Nazalni diskomfort
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Stomatitida
Poruchy ktize a podkozni | Sucha kiize Asteatoza
tkané Pruritus Dermatitida
Akné Kontaktni dermatitida

Akneiformni dermatitida
Kozni cysta

Ekzém

Papula

Fotosenzitivni reakce
Svédici vyrazka
Seboroicka dermatitida
Solarni dermatitida
Koptivka

Xerodermie

Erytém

Vyrazka

Kozni exfoliace
Podrazdeéni kize
Krvaceni ktize

Celkové poruchy a reakce | Podrazdéni Krvaceni v misté aplikace
v misté aplikace v misté aplikace | Parestezie v misté aplikace

Otok v misté aplikace
Poranéni, otravy Abraze ktize

a proceduralni komplikace

Popis vybranych nezadoucich udinku

Podrazdeni v misté aplikace

Podrazdéni v misté aplikace mirné nebo stfedni intenzity se v klinickych studiich vyskytlo u 34,7 %
pacientt 1é¢enych sirolimem ve formé gelu. Podrazdéni v misté aplikace si nevyzadalo ukonceni 1é¢by
l1é¢ivym piipravkem.

Sucha kiize

Suché kitize mirné nebo stfedni intenzity se v klinickych studiich vyskytla u 33,7 % pacienti 1é¢enych
sirolimem ve formé gelu. Sucha ktize si nevyzadala ukonceni 1é¢by 1é¢ivym ptipravkem.

Akné
Akné bylo v klinickych studiich hlaSeno u 19,4 % pacientti ze vSech pacientl 1éCenych sirolimem ve

formé gelu. Akné bylo mirné nebo stiedni intenzity; nebylo hlaseno zZadné zavazné akné. Akné /
akneiformni dermatitida si nevyzadaly ukonceni 1é¢by 1éCivym ptipravkem.



Pruritus

Pruritus mirné nebo stfedni intenzity se v klinickych studiich vyskytl u 11,2 % pacientt 1é¢enych
sirolimem ve form¢ gelu. Pruritus si nevyzadal ukonceni 1écby 1é¢ivym pfipravkem.

Pediatricka populace

P1i klinickém vyvoji nebyl pozorovan rozdil v bezpecnosti mezi pediatrickymi pacienty ve véku 6 let
a starSimi a dospélymi pacienty zatazenymi do studie faze III, ktera zahrnovala 27 pacient < 18 let
(Hyftor: n = 13) a ve dlouhodobé studii zahrnujici 50 pacientti < 18 let (Hyftor: vSichni).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfi nahodném poziti mohou byt vhodna obecna podptirna opatieni. Vzhledem ke Spatné rozpustnosti
ve vode a vysoké vazbe na erytrocyty a plazmatické bilkoviny nebude sirolimus ve vyznamné mife
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kéd: Dosud
nepiidélen

Mechanismus u¢inku

Piesny mechanismus G¢inku sirolimu pii 1écbé angiofibromu u komplexu tuber6zni sklerdzy neni
presné znadm.

Obecné plati, Ze sirolimus inhibuje aktivaci mTOR, cozZ je serin/threonin proteinkinaza, ktera patii do
rodiny kinaz piibuznych k fosfatidylinositol-3-kinaze (PI3K) a reguluje bunéény metabolismus, rlst a
proliferaci. V buiikach se sirolimus vaze na imunofilin, vazebny protein FK-12 (FKBP-12), a vytvari
imunosupresivni komplex. Tento komplex se vaze na mTOR a inhibuje jeho aktivaci.

Klinicka udinnost a bezpeénost

Sirolimus ve form¢ gelu byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze III (NPC-12G-1).

Do této studie byli zatazeni pacienti ve véku > 6 let, ktefi méli diagnostikovan komplex tuberdzni
sklerozy s > 3 Cervenymi lézemi angiofibromu (AF) o priméru > 2 mm v obliéeji, a ktefi diive nebyli
1éceni laserovou terapii ani chirurgicky. Pacienti s klinickymi nalezy, jako jsou eroze, viedy a vysev
na lézi angiofibromu nebo v jejim okoli, které by mohly ovlivnit hodnoceni bezpe¢nosti nebo
ucinnosti, byli ze studie vylouceni.

Pacientiim byl na 1éze AF v obliceji aplikovan sirolimus ve form¢ gelu (nebo odpovidajici placebo)
dvakrat denné po dobu 12 tydnid. Bylo aplikovano 125 mg gelu ptipravku Hyftor (coz odpovida

0,25 mg sirolimu) na 50 cm?® postizené oblasti na kiizi. Zadné dalsi 1é¢ivé piipravky s predpokladanym
lécebnym ucinkem na AF spojeny s komplexem tuberdzni sklerozy nebyly povoleny.


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

Zatazeno bylo celkem 62 pacientti (30 do skupiny se sirolimem ve formé gelu a 32 do skupiny
s placebem). Priumérny vek byl 21,6 let ve skupiné se sirolimem ve formé gelu a 23,3 let ve skupiné
s placebem. Pediatricti pacienti tvotili 44 % z celkové populace studie.

Vysledky studie prokazaly podle hodnoceni nezévislého kontrolniho vyboru (IRC) statisticky
vyznamné zvyseni kombinovaného zlepseni AF (definovaného jako soucasné zlepSeni velikosti AF
a zarudnuti AF) po 12 tydnech 1é¢by sirolimem ve formé gelu ve srovnani s 1é¢bou placebem. Pomér
pacienti reagujicich na Iécbu, definovanych jako pacienti, u nichz bylo zaznamenano zlepSeni nebo
vyrazné zlepseni, byl 60 % u sirolimu ve formé gelu versus 0 % u placeba (viz tabulku 2).

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studii NPC-12G-1: kombinované zlepsSeni AF podle IRC ve

12. tydnu
Sirolimus ve formé Placebo
gelu

Pacienti, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Vyrazné zlepSeni 5(16,7) 0
Zlepseni 13 (43,3) 0
Mirné zlepseni 11 (36,7) 5(15,6)
Nezménéno 1(3,3) 26 (81,3)
Mirné zhorseni 0 0
Zhorseni 0 0
Nehodnoceno 0 1(3,1)
Hodnota p (Wilcoxontiv dvouvybérovy < 0,001

test)

Zmeéna velikosti AF ve 12. tydnu ve srovnani s vychozim stavem vykazala vyrazné zlepSeni nebo
zlepSeni v 60 % (95% interval spolehlivosti (CI): 41 % — 77 %) u pacientt léCenych sirolimem ve
forme gelu versus 3 % (95% CI: 0 % — 11 %) u pacientt 1éCenych placebem Zména zarudnuti AF ve
12. tydnu ve srovnani s vychozim stavem (podle IRC) vykazala vyrazné zlepSeni nebo zlepseni v 40 %
(95% interval spolehlivosti (CI): 23 % — 59 %) u pacientii 1éCenych sirolimem ve formé gelu versus

0 % (95% CI: 0 % — 11 %) u pacientil 1é¢enych placebem. Tabulka 3 shrnuje ucinnost u riznych
vekovych skupin.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studii NPC-12G-1: kombinované zlepSeni AF podle IRC ve
12. tydnu, rozdélené podle véku. PrredloZené idaje uvadély vysledek ,,vyrazné
zlepSeni® a ,,zlepSeni®.

Sirolimus ve formé Placebo Hodnota p*
gelu
6-11 let 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12—17 let 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
> 18 let 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000

*Wilcoxoniiv dvouvybérovy test

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve studii faze III u pacientt lécenych s angiofibromem mélo 70 % pacientl po 12 tydnech 1écby
méfitelné plazmatické koncentrace sirolimu (rozmezi 0,11-0,50 ng/ml). Vzorky krve byly v 52tydenni
dlouhodobé studii ziskavany v pfedem definovanych ¢asovych bodech a maximalni koncentrace
sirolimu naméfend v kterémkoli okamziku u dospélych pacientt byla 3,27 ng/ml a maximalni
koncentrace sirolimu naméfena v kterémkoli okamziku u détskych pacientii byla 1,80 ng/ml.

Distribuce

U systémoveé podavaného sirolimu byl terminalni polocas u stabilnich pacientti po transplantaci ledvin
po podani vice peroralnich davek 62 + 16 hodin.



Pomér krev-plazma 36 naznacuje, Ze sirolimus je do znacné miry distribuovan do formovanych
krevnich elementt.

Biotransformace

Sirolimus je substratem pro cytochrom CYP3A4 i P-gp. Sirolimus je rozsahle metabolizovan
O-demethylaci a/nebo hydroxylaci. V plné krvi bylo identifikovano sedm hlavnich metabolitd véetné
hydroxyl-, demethyl- a hydroxymethyl- derivatu. Sirolimus je nejvyznamnéjsi slozkou v pIné krvi

a prispiva z vice nez 90 % k imunosupresivnimu ucinku.

Eliminace
Exkrece sirolimu se uskute¢ituje pievazné jaterni cestou/stolici. Po jednorazové peroralni davce
zna¢eného ['*C]-sirolimu u zdravych dobrovolniki byla vétsina radioaktivity (91,1 %) ziskana ze

stolice a pouze mensi mnozstvi (2,2 %) bylo vylou¢eno mo¢i.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje po podani sirolimu ve form¢ gelu pacientim ve véku
65 let a star$im, protoze klinické studie se sirolimem ve formé gelu neobsahovaly dostatecné mnozstvi

pacientl tohoto véku (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické udaje u pacientti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje u pacientt s poruchou funkce jater nejsou dostupné.

Pediatricka populace

Popisna statistika koncentraci sirolimu v krvi neodhalila Zadné relevantni rozdily ve vzorcich
odebranych po 4 a 12 tydnech 1€cby mezi dospélymi a détskymi pacienty ve véku 6-11 let a 12—17 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakované davce a lokalni tolerance

U makaki, kterym byl dvakrat denné podavan sirolimus ve formé gelu v davce 2 mg/g a 8 mg/g po
dobu 9 mésict, byly u jednoho samce pti davce 8 mg/g gelu a u jedné samice pti davce 2 mg/g gelu
pozorovany nasledujici toxické u¢inky pii hladinach expozice podobnych klinickym hladinam
expozice po systémovém podani sirolimu a s moznou relevanci pro klinické pouziti: tyflitida, kolitida
a rektitida, vakuolizace proximalniho tubularniho epitelu ledvin, dilatace distalnich tubulil a sbéracich
kanalktl, zvétSeni nadledvin a hypertrofie/eozinofilie zona fasciculata, hypocelularita kostni diené,
atrofie thymu, lymfatickych uzlin a bilé pulpy sleziny, atrofie acinti exokrinniho pankreatu

a podcelistni slinné Zlazy.

Po systémové 1é€bé sirolimem byla pozorovana vakuolizace bunék pankreatickych Langerhansovych
ostrivkl, degenerace testikularnich tubuli, gastrointestinalni ulcerace, kostni zlomeniny a svalky,

jaterni hematopoéza a plicni fosfolipiddza.

Ve studiich lokalni tolerance u morcat byly pozorovany reakce podobné fotosenzitivnim reakcim.



Mutagenita

Sirolimus nebyl mutagenni v in vitro bakterialnim testu reverzni mutace, ve zkousce chromozomalni
aberace ovarialnich bunék ¢inského kiecka, v testu mutaci na mysich lymfomovych buiikach nebo
v in vivo mikronuklearnim testu na mysich.

Karcinogenita

Dlouhodobé studie karcinogenity provedené na mysich a potkanech ukazaly pii systémovém podavani
sirolimu zvySenou incidenci lymfomu (mysi samci a samice), hepatocelularniho adenomu a karcinomu
(samci mys$i) a granulocytarni leukemie (mysi samice). U mysi doslo ke zvySeni poctu chronickych
viedovych koznich 1ézi. Zmény mohou souviset s chronickou imunosupresi. U potkani byly
zaznamenany testikularni adenomy intersticialnich bunék.

Dvoufazova biologicka zkouska kozni karcinogeneze na mysich neprokazala zadny rozvoj koznich
utvaril po podani 2 mg/g nebo 8 mg/g sirolimus ve forme gelu, coZ naznacuje, Ze sirolimus ve forme
gelu nepodporuje kozni karcinogenezi, pokud je podavan po iniciaci dimethylbenz[a]antracenem
(DMBA).

Reprodukéni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity pii systémovém podéavani sirolimu byla pozorovéana sniZena fertilita
u potkanich samcti. Ve 13tydenni studii na potkanech bylo hlaSeno ¢aste¢n¢ reverzibilni snizeni poctu
spermii. Ve studii na potkanech a opicich bylo pozorovano sniZeni testikularni hmotnosti a/nebo
histologické 1éze (napft. tubularni atrofie a tubularni obii buiiky). U potkani sirolimus zpiisoboval
embryo/fetotoxicitu, ktera se projevovala mortalitou a snizenou hmotnosti plodt (spojena s opozdénim
osifikace kosti).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Karbomer

Bezvody ethanol

Trolamin

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

15 mésict

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 4 tydny.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chrante pted ohném.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s uzavérem z vysokohustotniho polyethylenu.

Velikost baleni: 1 tuba obsahuje 10 g gelu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery zbyvajici 1é¢ivy pfipravek a materialy pouzité k jeho podani musi byt zlikvidovany v souladu
s postupem platnym pro cytotoxické latky a v souladu s platnymi pravnimi piedpisy tykajicimi se
likvidace nebezpecného odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1723/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCEODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstraf3e 4

64646 Heppenheim
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeéndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram gelu obsahuje 2 mg sirolimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: karbomer, bezvody ethanol, trolamin a ¢isténé voda.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Gel
10g

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze kozni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Za 4 tydny po prvnim otevieni tubu zlikvidujte.

Datum otevieni:
Datum likvidace:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chrante pted ohném.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Stralie 36
40547 Diisseldorf
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/23/1723/001

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Hyftor

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TUBA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus
Pouze kozni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

Za 4 tydny po prvnim otevieni tubu zlikvidujte.

4. CISLO SARZE

(@3
(7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST

10g

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Hyftor 2 mg/g gel
sirolimus

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat pirecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkti, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Hyftor a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Hyftor pouzivat
Jak se pripravek Hyftor pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Hyftor uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Hyftor a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Hyftor obsahuje 1éCivou latku sirolimus, coz je 1€k, ktery snizuje aktivitu imunitniho
systému.

U pacientl s komplexem tuber6zni sklerozy je nadmérné aktivni protein mTOR, ktery reguluje
imunitni systém. Ptipravek Hyftor blokuje aktivitu proteinu mTOR, ¢imz reguluje rlst bunék a snizuje
pocet nebo velikost angiofibromt.

Hyftor je 1&Civy ptipravek pouzivany k 1é€bé dospélych a déti od 6 let s angiofibromem v obliceji,
ktery je disledkem komplexu tuber6zni sklerozy. Komplex tuberdzni sklerdzy je vzacné genetické
onemocnéni, které zpiisobuje rist nezhoubnych nadort v riiznych orgénech v téle, véetné mozku

a kiize. Toto onemocnéni zplisobuje u mnoha pacientli angiofibromy obliceje, coz jsou nezhoubné 1éze
(vyristky) na kizi a sliznicich (vlhké povrchové ¢asti téla, napt. sliznice Gst) v obliceji.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Hyftor pouZivat

NepouZzivejte pripravek Hyftor, jestlize jste alergicky(a) na sirolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Hyftor se porad’te se svym lékafem, pokud maéte:
. oslabeny imunitni systém,

. vyznamn¢ sniZzenou funkci jater.

Vyvarujte se kontaktu ptipravku Hyftor s o¢ima, sliznici st a nosu nebo s ranami. Tento pfipravek se
také nema pouzivat na ktzi, ktera je podrazdéna, infikovana nebo jinak poskozena.
V ptipad¢ ndhodného kontaktu se doporucuje gel bez prodleni smyt.

Kuzi oSetfenou ptipravkem Hyftor nevystavujte ptimému sluneénimu svétlu, protoze miize zpusobit

nezadouci ucinky na ktzi. To plati pro pfirozené i umelé sluneéni svétlo (napt. v solariu). Lékat Vam
doporuci vhodnou ochranu pted sluncem, naptiklad pouzivani opalovaciho krému a odévu

20



zakryvajiciho kiizi nebo noseni pokryvky hlavy.

Déti
Pripravek Hyftor se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 6 let, protoze tento ptipravek nebyl u této
veékové skupiny dostateéné zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hyftor
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Na oblast kiize osetfenou ptripravkem Hyftor nenanasejte zadné jiné 1éCivé piipravky.

Téhotenstvi a kojeni

Pouzivani ptipravku Hyftor se béhem t¢hotenstvi nedoporucuje, pokud 1ékat nepovazuje ptinos 1éCby
za vétsi nez rizika. Udaje o pouzivéni piipravku Hyftor u t&hotnych Zen nejsou k dispozici.

Zeny v plodném véku musi b&hem 16¢by piipravkem Hyftor pouZivat i¢innou antikoncepci.

Neni znamo, zda se sirolimus po 1€¢bé ptipravkem Hyftor vylucuje do lidského matefského mléka. Vy
a Vas lékar musite na zaklad¢ posouzeni prospesnosti kojeni pro Vase dit¢ a prospésnosti 1éCby pro
Vas rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu ptipravkem Hyftor.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym Iékafem nebo lékarnikem dfive, nez za¢nete tento pfipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1éCivy piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek Hyftor obsahuje alkohol

Tento 1&Civy piipravek obsahuje 458 mg alkoholu (ethanolu) v jednom gramu. Alkohol mtize na
porusené pokozce zpUsobit pocit paleni.

3. Jak se pripravek Hyftor pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynil svého l€kate nebo l€karnika. Pokud si nejste
Jjisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Doporucena davka
Lékat nebo lékarnik Vam ukaze, kolik gelu mate pouzivat.

Na 1ézi o velikosti pfiblizné 7krat 7 cm (50 cm?) se doporucuje nanaset dvakrat denné prouzek gelu
o délce 0,5 cm.

Maximalni doporuc¢ena davka aplikovana na oblicej je nasledujici:

. déti od 6 do 11 let: prouzek gelu o délce nejvyse 1 cm dvakrat denné
. dospéli a déti od 12 let: prouzek gelu o délce nejvyse 1,25 cm dvakrat denné
Jak aplikovat gel

Naneste na postizenou plochu kiize dvakrat denné (rano a vecer) tenkou vrstvu ptipravku Hyftor

a jemn¢ jej vmasirujte. Aplikace se ma provadét jednou rano a jednou vecer pied spanim. Pripravek
pouzivejte jen na plochy kiize postizené angiofibromem. Po aplikaci ptipravku Hyftor postizené
plochy kiize nezakryvejte.

Pted pouzitim gelu a bezprostfedné po ném si peclivé umyjte ruce, abyste zabranili jeho netimyslnému
rozetieni nebo poziti.
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Trvani 1é¢by
Lékar Vam tekne, jak dlouho mate ptipravek Hyftor pouzivat.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Hyftor, neZ jste mél(a)

Ptipravek Hyftor se aplikuje na kiizi a jeho absorpce do t€la je minimalni. Pfedavkovani je proto velmi
nepravdépodobné.

Pokud na 1ézi nanesete pfili§ mnoho gelu, pecliveé setete piebyteény gel papirovym ubrouskem

a vyhod’te jej.

Jestlize jste Vy nebo nékdo jiny nahodné pozil(a) gel, porad’te se okamzité se svym lékatfem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit pripravek Hyftor

Pokud zapomenete pouzit 1éCivy pripravek rano, aplikujte gel, jakmile si vzpomenete, bezprostfedné
pted vecernim jidlem téhoz dne. Po vecernim jidle aplikujte pfipravek Hyftor pouze pfed spanim

v dany den. Pokud zapomenete pouzit 1éCivy ptipravek pred spanim, tuto davku vynechejte.
Nenanasejte vice gelu, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Hyftor

Lékar Vam fekne, jak dlouho mate pfipravek Hyftor pouzivat a kdy mtzete 1é¢bu ukoncit.
Nepiestavejte pripravek pouzivat, aniz byste se predtim poradil(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. Suché kuze

. Svédici kuze

. Akné

. Podrazdéni v misté aplikace, napt. zarudnuti, paleni, pichani, otok a/nebo necitlivost

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

. Krvaceni v mist¢ aplikace

. Abnormalni pocit, mimo jiné v misté aplikace, napf. necitlivost, pichani, brnéni a svédéni

. Otok v misté aplikace

. Ekzém charakterizovany zménami, k nimz dochazi, kdyz je kiize abnormaln¢ sucha, zarudla,
svédiva a popraskana

. Kozni cysta (cysta obsahujici pevnou tkan nebo jiné struktury, jako napf. vlasy)

. Vyrazka, svédici vyrazka

. Olupovani ktize

. Podrazdéni kize

. Zarudnuti

. Krvaceni kiize

. Dermatitida (zanét kaze), véetné kontaktni dermatitidy (zanét kiize po kontaktu s lécivym

ptipravkem), akneiformni dermatitida (zdnét ktize s malymi hrbolky podobnymi akné),
seboroicka dermatitida (kozni onemocnéni postihujici hlavu, projevujici se Supinatou
a ¢ervenou kuzi), solarni dermatitida (zanét kiize po vystaveni slune¢nimu zatreni)

. Sucha, tvrda a Supinata ktize

. Kopftivka

. Uzliky

. Furunkl (nezit)

. Tinea versicolor (plisiiova infekce kiize)
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. Zanét sliznice v ustech

. Zvysena citlivost na svétlo

. Zarudnuti o¢niho vicka

. Zarudnuti oka

. Podrazdéni oka

. Zanét spojivek (zarudnuti a nepiijemné pocity v oku)
. Zanét vlasovych folikult

. Pocity jako necitlivost, brnéni a pichani

. Nepftijemné pocity v oblasti nosu

HlaSeni nezZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Hyftor uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v ptivodni tubé, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Chrante pted ohném.

Tubu a veskery zbyvajici gel 4 tydny po otevieni vyhod'te.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hyftor obsahuje

. Lécivou latkou je sirolimus. Jeden gram gelu obsahuje 2 mg sirolimu.

. Dalsimi slozkami jsou karbomer, bezvody ethanol, trolamin a ¢isténa voda (viz bod 2,
,~Pripravek Hyftor obsahuje alkohol®).

Jak pripravek Hyftor vypada a co obsahuje toto baleni
Hyftor je prithledny bezbarvy gel. Dodava se v hlinikové tubé¢, ktera obsahuje 10 g gelu.

Velikost baleni: 1 tuba

Drzitel rozhodnuti o registraci
Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Némecko

Vyrobce

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstraf3e 4

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

Némecko
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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