ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyftor 2 mg/g gel

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada gramo de gel contiene 2 mg de sir6limus.

Excipiente con efecto conocido

Cada gramo de gel contiene 458 mg de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel

Gel transparente incoloro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hyftor esta indicado para el tratamiento del angiofibroma facial asociado al complejo de esclerosis
tuberosa en pacientes adultos y pediatricos de 6 afios de edad y mayores.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Este medicamento debe aplicarse en el area afectada dos veces al dia (por la mafiana y al acostarse).
La aplicaciéon debe limitarse a las areas de piel con angiofibroma.

Debe administrarse una dosis de 125 mg de gel (0 0,5 cm de gel, que equivalen a 0,25 mg de
sirolimus) por lesion de 50 cm?® en la cara.

La dosis diaria maxima recomendada en la cara es:

o Los pacientes de 6-11 afios de edad deben aplicar hasta 600 mg de gel (1,2 mg de sir6limus),
que equivalen aproximadamente a una tira de 2 cm de gel al dia.

o Los pacientes >12 afios de edad deben aplicar hasta 800 mg de gel (1,6 mg de sir6limus), que
equivalen aproximadamente a una tira de 2,5 cm de gel al dia.

La dosis debe dividirse en partes iguales para dos administraciones.

Dosis olvidada

Si se ha olvidado la primera dosis por la mafiana, la aplicacion se debe realizar en cuanto el paciente se
dé cuenta de ello siempre que sea antes de la cena del mismo dia. De lo contrario, ese dia solo se debe

administrar la aplicacion por la noche. Si se ha olvidado la aplicacion por la noche, esta no debe
administrarse posteriormente.



Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (>65 afios) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. No obstante, no es
necesario ajustar la dosis en esta poblacion, dado que la exposicion sistémica al sirélimus es baja en
las personas que usan Hyftor.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante, no es
necesario ajustar la dosis en esta poblacion, dado que la exposicion sistémica al sir6limus es baja en
las personas que usan Hyftor (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

La posologia es la misma en adultos y en nifios de 12 afios de edad o mas (hasta un total de 800 mg de
gel al dia).

La dosis maxima para los pacientes de 6-11 afios de edad es un total de 600 mg de gel al dia.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hyftor en nifios menores de 6 afios de edad. Los datos
actualmente disponibles se presentan en la seccion 5.2, pero no se puede hacer ninguna recomendacion
sobre la posologia.

Forma de administracion

Solo para uso cutaneo.

La aplicacion debe limitarse a las areas de lesiones de angiofibroma facial (ver seccion 4.4).
Se debe administrar una fina capa de gel en la piel afectada y frotar suavemente.

No se debe cubrir el lugar de aplicacion.

El gel no se debe aplicar alrededor de los ojos ni sobre los parpados (ver seccion 4.4).

En caso de que no se observe un efecto del tratamiento, se debe interrumpir la administracion de
Hyftor después de 12 semanas.

Se deben lavar las manos minuciosamente antes y después de la administracion del gel para garantizar
que no quede gel en las manos que pueda ingerirse accidentalmente o causar una exposicion al
sir6limus de otras partes del cuerpo o de otras personas.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes inmunodeprimidos

Aunque la exposicion sistémica es mucho menor tras el tratamiento topico con Hyftor que tras el
tratamiento sistémico con sir6élimus, el gel no se debe usar en adultos y nifios inmunodeprimidos como
medida de precaucion.

Mucosas y piel lesionada

Hyftor no se debe usar en heridas, piel irritada o piel con un diagnéstico clinicamente confirmado de
infeccion ni en pacientes con defectos conocidos de la barrera cutanea.
Se debe evitar el contacto con los ojos o las mucosas (boca, nariz). Por consiguiente, el gel no se debe



aplicar alrededor de los ojos ni sobre los parpados.

Fotosensibilidad

Se han observado reacciones de fotosensibilidad en pacientes tratados con Hyftor (ver las

secciones 4.8 y 5.3). Por consiguiente, los pacientes deben evitar la exposicion a la luz solar natural o
artificial durante el periodo de tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los pacientes sobre el uso
apropiado de proteccion solar, como la minimizacion del tiempo de exposicion al sol, el uso de un
protector solar y cubrir la piel con ropa adecuada y/o un gorro.

Cancer de piel

Se ha observado cancer de piel después del tratamiento a largo plazo con sir6limus oral en estudios
preclinicos (ver seccion 5.3) y en pacientes tratados por via sistémica por inmunodepresion. Aunque la
exposicion sistémica es mucho menor durante el tratamiento con sirélimus en gel que con sir6limus
administrado por via sistémica, los pacientes deben minimizar o evitar la exposicion a la luz solar
natural o artificial durante el tratamiento empleando las mismas medidas anteriormente comentadas
para prevenir la fotosensibilidad.

Trastornos linfoproliferativos

Se han notificado trastornos linfoproliferativos secundarios al uso sistémico crénico de
inmunodepresores en pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

El sir6limus se metaboliza en el higado y las concentraciones sanguineas son bajas tras la
administracion topica. Como medida de precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave, se
debe interrumpir el tratamiento si se observan posibles efectos adversos sistémicos.

Hiperlipidemia

Se ha observado un aumento de los niveles séricos de colesterol o triglicéridos durante el tratamiento
con sirélimus, en particular tras la administracion oral. Los pacientes con hiperlipidemia establecida
deben vigilar periodicamente los niveles lipidicos sanguineos durante el tratamiento con sirélimus en

gel.

Excipientes con efecto conocido

Etanol

Este medicamento contiene 458 mg de etanol en cada gramo. Puede causar sensacion de ardor en piel
lesionada.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

El sirolimus es metabolizado intensamente por la isoenzima CYP3A4 y es un sustrato de la
glicoproteina P (P-gp) de la bomba de salida multifarmacologica. Ademas, se ha demostrado que el
sir6limus inhibe las enzimas del citocromo P450 microsomal hepatico humano CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4/5 in vitro. Dada la baja exposicion sistémica tras la administracion topica, no se
prevé que se produzcan interacciones clinicas relevantes, pero Hyftor se debe usar con precaucion en
pacientes que tomen medicamentos concomitantes respectivos. Se debe vigilar la aparicion de posibles
reacciones adversas y, si se observan, se debe interrumpir el tratamiento.

Excepto protectores solares, no se debe usar ningun otro tratamiento topico sobre las lesiones de



angiofibroma facial durante el tratamiento.
Vacunacion

Durante el tratamiento con Hyftor, las vacunas pueden ser menos eficaces. Debe evitarse la
vacunacion con vacunas vivas durante el tratamiento.

Anticonceptivos orales

No se han realizado estudios de interacciones con Hyftor y anticonceptivos orales. La baja exposicion
sistémica al sirolimus durante el tratamiento topico con Hyftor hace improbable las interacciones
farmacologicas farmacocinéticas. No se puede descartar completamente la posibilidad de cambios en
la farmacocinética que podrian afectar a la eficacia del anticonceptivo oral durante el tratamiento a
largo plazo con Hyftor. Por este motivo, se debe aconsejar a los pacientes que usen métodos
anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Hyftor en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion tras la administracion sistémica
(ver seccion 5.3).

No debe utilizarse Hyftor durante el embarazo, a no ser que la situacién clinica de la mujer requiera
tratamiento con sirélimus.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibles en ratas muestran que el sir6limus se excreta en la leche tras la
administracion sistémica. Se desconoce si el sirélimus se excreta en la leche materna, aunque los datos
clinicos han mostrado que la exposicion sistémica es baja tras la administracion de Hyftor.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Hyftor tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad

Se ha observado la afectacion de parametros espermatozoidales en algunos pacientes tratados por via
sistémica con sirolimus. Estos efectos son reversibles tras la interrupcion del tratamiento sistémico con
sir6limus en la mayoria de los casos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Hyftor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son acontecimientos de irritacion cutanea,
tales como irritacion en el lugar de aplicacion (34,7 %), sequedad cutanea (33,7 %), acné (19,4 %) y
prurito (11,2 %). Estos acontecimientos fueron, por lo general, de intensidad leve o moderada y no
graves y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos se indican en la tabla 1 segtn la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia utilizando la siguiente convencion: muy frecuente



(>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (=>1/1 000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1 000),
muy rara (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificaciéon por Muy frecuentes | Frecuentes
organos y sistemas
Infecciones e Conjuntivitis
infestaciones Foliculitis
Furtinculo
Tifia versicolor
Trastornos oculares Irritacion ocular
Eritema palpebral
Hiperemia ocular
Trastornos respiratorios, Molestias nasales
toracicos y mediastinicos
Trastornos Estomatitis
gastrointestinales
Trastornos de la piel y del | Sequedad dela | Asteatosis
tejido subcutaneo piel Dermatitis
Prurito Dermatitis de contacto
Acné Dermatitis acneiforme
Quiste dérmico
Eccema
Papula
Reaccion de fotosensibilidad
Exantema pruriginoso

Dermatitis seborreica
Dermatitis solar
Urticaria
Xerodermia

Eritema

Exantema
Exfoliacion cutanea
Irritacion cutanea
Hemorragia cutanea

Trastornos generales y Irritacion en el Hemorragia en el lugar de aplicacion
alteraciones en el lugar de | lugar de Parestesia en el lugar de aplicacion
administracion aplicacion Tumefaccion en el lugar de aplicacion
Lesiones traumaticas, Abrasion cutanea

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Irritacion en el lugar de aplicacion

Se produjo irritacion en el lugar de aplicacion de intensidad leve o moderada en el 34,7 % de los
pacientes tratados con sirélimus en gel en estudios clinicos. La irritacion en el lugar de aplicacion no
requiri6 la interrupcion del tratamiento con el medicamento.

Sequedad de la piel

Se produjo sequedad de la piel de intensidad leve o moderada en el 33,7 % de los pacientes tratados
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con sir6limus en gel en estudios clinicos. La sequedad de la piel no requiri6 la interrupcion del
tratamiento con el medicamento.

Acné

Se notifico acné en el 19,4 % del total de pacientes tratados con sir6limus en gel en estudios clinicos.
El acné fue de intensidad leve o moderada; no se notificé ningun caso de acné intenso. El
acné/dermatitis acneiforme no requiri6 la interrupcion del tratamiento con el medicamento.

Prurito

Se produjo prurito de intensidad leve o moderada en el 11,2 % de los pacientes tratados con sir6limus
en gel en estudios clinicos. El prurito no requiri6 la interrupciéon del tratamiento con el medicamento.

Poblacion pediatrica

En el desarrollo clinico, no se observé una diferencia en la seguridad entre los pacientes pediatricos de
6 afios de edad y mayores y los pacientes adultos incluidos en un estudio de fase Il que incluy6 a

27 pacientes <18 afios de edad (Hyftor: n = 13) y en un estudio a largo plazo que incluy6 a

50 pacientes <18 afios de edad (Hyftor: todos).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Si se ingiere accidentalmente, pueden resultar adecuadas medidas generales de soporte. Debido a la

baja solubilidad acuosa y a la elevada union a los eritrocitos y a las proteinas plasmaticas, el sirolimus
no se eliminara mediante didlisis en una medida importante.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: no asignado
todavia

Mecanismo de accién

No se conoce exactamente el mecanismo de accion del sirdlimus en el tratamiento del angiofibroma en
el complejo de esclerosis tuberosa.

En general, el sir6limus inhibe la activacion de mTOR, que es una serina/treonina-proteincinasa que
pertenece a la familia de las cinasas relacionadas con la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) y regula el
metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celulares. En las células, el sir6limus se une a una
inmunofilina, la proteina de union a FK-12 (FKBP-12), para generar un complejo inmunosupresor.
Este complejo se une a mTOR e inhibe su activacion.

Eficacia clinica y seguridad

El sir6limus en gel se evalud en un estudio de fase 111, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (NPC-12G-1).


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

En este estudio, los pacientes incluidos tenian >6 afios de edad y un diagndstico de complejo de
esclerosis tuberosa con >3 lesiones rojas de angiofibroma (AF) facial >2 mm de didmetro y no habian
recibido previamente tratamiento con laser ni se habian sometido previamente a tratamiento
quirtrgico. Se excluyo a los pacientes con hallazgos clinicos tales como erosion, ulcera y erupcion en
o alrededor de la lesion de angiofibroma, que pueden afectar a la evaluacion de la seguridad o la
eficacia.

Se aplico sirolimus en gel (o un placebo del mismo aspecto) a las lesiones faciales de AF dos veces al
dia durante 12 semanas, con una cantidad de gel Hyftor de 125 mg (que equivale a 0,25 mg de
sir6limus) por 50 cm? de 4rea de piel afectada. No se permitié ningtin otro medicamento con un efecto
terapéutico previsto sobre el AF asociado al complejo de esclerosis tuberosa.

Se inscribid a un total de 62 pacientes (30 en el grupo del sir6limus en gel y 32 en el grupo del
placebo). La edad media era de 21,6 afios en el grupo del sir6limus en gel y de 23,3 afios en el grupo
del placebo, y los pacientes pediatricos constituian el 44 % de la poblacion total del ensayo.

Los resultados del estudio mostraron un aumento estadisticamente significativo en la mejoria
compuesta del AF (definida como una mejoria concomitante en el tamafio y en la coloracion roja del
AF) a las 12 semanas con el tratamiento con sir6limus en gel, en comparacion con el tratamiento con
placebo, conforme a la evaluacion del comité de revision independiente (CRI). La tasa de respuesta,
definida como los pacientes con una mejoria o con una mejoria notable, fue del 60 % con sir6limus en
gel frente al 0 % con placebo (ver tabla 2).

Tabla 2: Resultados de eficacia en el estudio NPC-12G-1: mejoria compuesta del AF segun el
CRI en la semana 12

Sirélimus en gel Placebo
Pacientes, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Mejoria notable 5(16,7) 0
Mejoria 13 (43,3) 0
Mejoria leve 11 (36,7) 5(15,6)
Sin cambios 1(3,3) 26 (81,3)
Exacerbacion leve 0 0
Exacerbacion 0 0
No evaluados 0 1(3,1)
Valor de p (prueba de la suma de rangos <0,001

de Wilcoxon)

La variacion del tamafio del AF en la semana 12 en comparacion con el valor inicial mostré una
mejoria marcada o una mejoria en el 60 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 41-77 %) de los
pacientes que recibieron sir6limus en gel frente al 3 % (IC del 95 %: 0-11 %) de los pacientes que
recibieron el placebo. La variacion de la coloracion roja del AF en la semana 12 en comparacion con
el valor inicial (segtin el CRI) mostré una mejoria marcada o una mejoria en el 40 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 23-59 %) de los pacientes que recibieron sir6limus en gel frente al 0 % (IC
del 95 %: 0-11 %) de los pacientes que recibieron el placebo. En la tabla 3 se resume la eficacia en
diferentes grupos de edad.

Tabla 3:  Resultados de eficacia en el estudio NPC-12G-1: mejoria compuesta del AF segiin el
CRI en la semana 12, estratificada por la edad. Los datos presentados indicaban el
resultado “mejoria notable” y “mejoria”.

Sirélimus en gel Placebo Valor de p*
6-11 afios 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12-17 afios 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
>18 afios 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000

* Prueba de Wilcoxon para dos muestras



5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En el estudio de fase III en pacientes tratados por angiofibroma, el 70 % de los pacientes tenia
concentraciones plasmaticas mensurables de sir6limus después de 12 semanas de tratamiento
(intervalo 0,11-0,50 ng/ml). Se obtuvieron muestras de sangre en el estudio a largo plazo de

52 semanas en puntos temporales predefinidos y la concentracion maxima de sir6limus medida en
cualquier momento en pacientes adultos fue de 3,27 ng/ml, mientras que la concentracion maxima de
sir6limus medida en cualquier momento en pacientes pediatricos fue de 1,80 ng/ml.

Distribucién

Para el sir6limus administrado por via sistémica, la semivida terminal en pacientes sometidos a
trasplante renal estables después de varias dosis orales fue de 62 + 16 horas.

El cociente sangre:plasma de 36 indica que el sir6limus se distribuye ampliamente en los elementos

formes de la sangre.

Biotransformacion

El sir6limus es un sustrato de la enzima CYP3A4 y de P-gp. El sir6limus se metaboliza intensamente
por O-desmetilacion y/o hidroxilacion. Se pueden identificar siete metabolitos principales, tales como
los metabolitos hidroxilo, desmetilo e hidroxidesmetilo, en la sangre completa. El sir6limus es el
principal componente en la sangre completa humana y representa mas del 90 % de la actividad
inmunosupresora.

Eliminacién
La excrecion del sir6limus tiene lugar principalmente por la via hepatica/fecal. Después de una dosis
oral tnica de ['*C]-sir6limus en voluntarios sanos, la mayor cantidad (91,1 %) de radioactividad se

recupero en las heces, y solo una pequeiia cantidad (2,2 %) se excretd en la orina.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se dispone de datos farmacocinéticos tras la administracion de sir6limus en gel a pacientes de
65 afios de edad o mas, ya que los estudios realizados con sir6limus en gel no incluyeron a pacientes
de esta edad (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se dispone de datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

No se dispone de datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

Los estadisticos descriptivos de las concentraciones sanguineas de sir6limus no mostraron diferencias
importantes en las muestras obtenidas tras la administracion de la dosis después de 4 y 12 semanas de
tratamiento entre los pacientes adultos y los pacientes pediatricos de 6-11 afios y de 12-17 afios de
edad.



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas y tolerancia local

En macacos de Java tratados dos veces al dia con 2 mg/g y 8 mg/g de gel de sir6limus durante

9 meses, se observaron efectos toxicos en un macho con la dosis de 8 mg/g de gel y en una hembra
con la dosis de 2 mg/g de gel a niveles de exposicion similares a los niveles de exposicion clinica tras
la administracion sistémica de sir6limus y con posible relevancia para el uso clinico; estos efectos
fueron los siguientes: tiflitis, colitis y rectitis, vacuolizacion del epitelio tubular proximal renal,
dilatacion del tubulo distal y de los tiibulos colectores, aumento de tamafio de las glandulas
suprarrenales e hipertrofia/eosinofilia de la zona fasciculada, hipocelularidad de la médula 6sea,
atrofia del timo, de los ganglios linfaticos y de la pulpa blanca del bazo, y atrofia acinar del pancreas
exocrino y de la glandula submandibular.

Tras el tratamiento sistémico con sirolimus, se observaron vacuolizacion de las células de los islotes
pancreaticos, degeneracion tubular testicular, ulceracion gastrointestinal, fracturas y callos dseos,
hematopoyesis hepatica y fosfolipidosis pulmonar.

Se observaron reacciones de tipo fotosensibilidad en estudios de tolerancia local en cobayas.

Mutagenicidad

El sir6limus no fue mutagénico en los ensayos de mutacion inversa bacteriana in vitro, en el ensayo de
aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster chino, en el ensayo de mutaciones directas
en células de linfoma de ratén o en el ensayo de microntcleos en ratones in vivo.

Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados en ratones y ratas con la administracion
sistémica de sirélimus mostraron un aumento de la incidencia de linfomas (ratones macho y hembra),
adenomas y carcinomas hepatocelulares (ratones macho) y leucemia granulocitica (ratones hembra).
En ratones aumentaron las lesiones ulcerosas cutaneas cronicas. Los cambios pueden estar
relacionados con la inmunosupresion crénica. En ratas se observaron adenomas de las células
intersticiales testiculares.

Un bioanalisis de carcinogénesis cutanea de dos fases en ratones no mostro6 el desarrollo de masas
cutaneas después del tratamiento con 2 mg/g o 8 mg/g de gel de sir6limus, lo que indica que el gel de
sir6limus no induce carcinogénesis cutanea cuando se administra después del inicio del tratamiento
con dimetilbenz[a]antraceno (DMBA).

Toxicidad para la reproduccion

En los estudios de toxicidad para la reproduccion con la administracion sistémica de sirdlimus, se
observo una disminucion de la fertilidad en ratas macho. Se notificaron reducciones parcialmente
reversibles del nimero de espermatozoides en un estudio de 13 semanas en ratas. Se observaron
reducciones del peso testicular y/o lesiones histologicas (por ejemplo, atrofia tubular y células
tubulares gigantes) en ratas y en un estudio en monos. En ratas, el sirlimus causo
embrio/fetotoxicidad que se manifestd por mortalidad y reduccion del peso fetal (con retraso asociado
de la osificacion esquelética).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Carboémero
Etanol anhidro
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Trolamina
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

15 meses

Periodo de validez tras la primera apertura: 4 semanas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Mantener alejado del fuego.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tubo de aluminio con cierre de polietileno de alta densidad.

Tamafio del envase: 1 tubo que contiene 10 g de gel.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

El medicamento restante, asi como los materiales empleados para su administracion, deben destruirse
conforme al procedimiento aplicable para agentes citotoxicos y conforme a la legislacion vigente en
materia de eliminacion de residuos peligrosos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/23/1723/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstral3e 4

64646 Heppenheim
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seguin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyftor 2 mg/g gel
sir6limus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada gramo de gel contiene 2 mg de sirélimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: carbémero, etanol anhidro, trolamina y agua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Gel
10g

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para uso cutaneo.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Eliminar el tubo 4 semanas después de la primera apertura.

Fecha de apertura:
Fecha de eliminacion:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Mantener alejado del fuego.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Strale. 36
40547 Diisseldorf
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1723/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Hyftor

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TUBO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Hyftor 2 mg/g gel
sir6limus
Solo para uso cutaneo.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Eliminar el tubo 4 semanas después de la primera apertura.

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO

10 g

6. OTROS

Conservar en nevera
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
Hyftor 2 mg/g gel

sirolimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyftor y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyftor
Cémo usar Hyftor

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyftor

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Hyftor y para qué se utiliza

Hyftor contiene el principio activo sirélimus, un farmaco que reduce la actividad del sistema
inmunitario.

En pacientes con complejo de esclerosis tuberosa, una proteina que regula el sistema inmunitario,
m-TOR, estd hiperactiva. Al inhibir la actividad de m-TOR, Hyftor regula el crecimiento celular y
reduce el nimero o el tamafio de los angiofibromas.

Hyftor es un medicamento que se usa para tratar a adultos y nifios de 6 afios de edad o mas con un
angiofibroma en la cara debido al complejo de esclerosis tuberosa. El complejo de esclerosis tuberosa
es una enfermedad genética rara que provoca el crecimiento de tumores no cancerosos en diferentes
organos del cuerpo, incluidos el cerebro y la piel. La enfermedad causa angiofibromas faciales,
lesiones (crecimientos) no cancerosas de la piel y las mucosas (superficies hiimedas del cuerpo, como
el revestimiento de la boca) en la cara, en muchos pacientes.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyftor

No use Hyftor si es alérgico al sir6limus o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Hyftor si tiene:
. un sistema inmunitario debilitado

. una funcion hepatica intensamente reducida

Evite el contacto de Hyftor con los ojos, la mucosa de la boca y de la nariz o las heridas. Asimismo, no
se debe usar sobre piel irritada o sobre piel que esté infectada o que presente cualquier otro tipo de
lesion.

En caso de contacto accidental, se recomienda lavarse inmediatamente para eliminar el gel.

Evite exponer la piel tratada con Hyftor a la luz directa del sol, ya que esto puede causar efectos
adversos en la piel. Esto incluye la luz del sol tanto natural como artificial (por ejemplo, en un
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solarium). Su médico le informara sobre la proteccion solar adecuada, como el uso de protectores
solares y de ropa para cubrir la piel o usar un gorro.

Nifios
No se recomienda el uso de Hyftor en nifios menores de 6 afios de edad, ya que el producto no se ha
estudiado suficientemente en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Hyftor
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

No aplique otros medicamentos en el area de piel tratada con Hyftor.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Hyftor durante el embarazo, a menos que su médico considere que los
beneficios del tratamiento son mayores que los riesgos. No hay datos relativos al uso de Hyftor en
mujeres embarazadas.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos seguros durante el tratamiento con
Hyftor.

Se desconoce si el sirolimus se excreta en la leche materna después del tratamiento con Hyftor. Usted
y su médico deben decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Hyftor tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para usted.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se prevé que este medicamento afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Hyftor contiene alcohol
Este medicamento contiene 458 mg de alcohol (etanol) en cada gramo. Puede causar sensacion de
ardor al aplicarlo en piel lesionada.

3. Coémo usar Hyftor

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es
Su médico o farmacéutico le mostraran qué cantidad de gel debe usar.

Se recomienda una tira de aproximadamente 0,5 cm de gel dos veces al dia para una lesion de
aproximadamente 7 x 7 cm (50 cm?).

La dosis maxima recomendada en la cara es:
. nifios de entre 6 y 11 afios de edad: una tira de gel de no mas de 1 cm dos veces al dia
. adultos y nifios de 12 afios de edad o mas: una tira de gel de no mas de 1,25 cm dos veces al dia

Cémo aplicar el gel

Aplique una fina capa de Hyftor dos veces al dia (por la mafiana y por la noche) en el area de piel
afectada y frote suavemente. La aplicacion debe realizarse una vez por la mafiana y una vez por la
noche antes de acostarse. Limite el uso a las areas de piel afectadas por angiofibroma. No cubra la piel
afectada tras la aplicacion de Hyftor.

Lavese las manos detenidamente antes y justo después de usar el gel para evitar la ingestion o la
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extension accidentales.

Duracién del uso
Su médico le indicara durante cuanto tiempo debe usar Hyftor.

Si usa mas Hyftor del que debe

Hyftor se aplica en la piel y la absorcion al cuerpo es minima. Esto hace que la sobredosis sea muy
improbable.

Si aplica demasiado gel a una lesion, elimine con cuidado el exceso de gel con papel absorbente y tire
el papel.

Si usted o cualquier otra persona ingieren el gel, pongase en contacto con su médico inmediatamente.

Si olvid6 usar Hyftor

Si olvida usar el medicamento por la mafiana, aplique el gel en cuanto se acuerde inmediatamente
antes de la cena del mismo dia. Después de la cena, solo administre Hyftor al acostarse ese dia. Si
olvida usar el medicamento al acostarse, omita esa dosis. No aplique méas gel para compensar una
dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Hyftor
Su médico le indicara durante cuanto tiempo debe usar Hyftor y cuando puede interrumpir el

tratamiento. No interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. sequedad de la piel

. picor en la piel
. acné
. irritacion en el lugar de aplicacion, tal como enrojecimiento, ardor, escozor, picor, hinchazon

y/o entumecimiento

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

. sangrado en el lugar de aplicacion

. sensacion anormal, incluido en el lugar de aplicacion, tal como entumecimiento, hormigueo,
cosquilleo y picor

. hinchazén en el lugar de aplicacion

. eccema caracterizado por cambios que se producen cuando la piel estd anormalmente seca, roja,
pruriginosa y agrietada

. quiste dérmico (quiste que contiene tejido solido o estructuras tales como pelo)

. erupcion cutanea, erupcion cutanea pruriginosa

. descamacion de la piel

. irritacion cutanea

. enrojecimiento

. sangrado de la piel

. dermatitis (inflamacion de la piel), que incluye dermatitis de contacto (inflamacion de la piel

tras el contacto con el medicamento), dermatitis acneiforme (inflamacion de la piel con bultos
pequeiios similares al acné), dermatitis seborreica (trastorno de la piel que afecta a la cabeza,
con piel escamosa y roja) y dermatitis solar (inflamacion de la piel tras la exposicion a la luz del
sol)

. piel seca, dura y escamosa
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. urticaria

. nodulos

. furanculos

. tifia versicolor (una infeccion por hongos de la piel)
. inflamacion de la mucosa de la boca

. aumento de la sensibilidad a la luz

. enrojecimiento del parpado

. 0jo rojo

. irritacion ocular

. conjuntivitis (enrojecimiento y molestias en el 0jo)
. inflamacion de los foliculos pilosos

. sensacion tal como entumecimiento, cosquilleo y hormigueo
. molestias nasales

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyftor
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el tubo
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el tubo original para protegerlo de la luz.

Mantener alejado del fuego.

Tire el tubo y el gel restante 4 semanas después de su primera apertura.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyftor

. El principio activo es sir6limus. Cada gramo de gel contiene 2 mg de sirélimus.

. Los demés componentes son carbomero, etanol anhidro, trolamina y agua purificada (ver
seccion 2 “Hyftor contiene alcohol™).

Aspecto del producto y contenido del envase
Hyftor es un gel transparente e incoloro. Se presenta en un tubo de aluminio que contiene 10 g de gel.

Tamafio del envase: 1 tubo

Titular de la autorizacion de comercializacion
Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Diisseldorf

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

Responsable de la fabricacion
MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstralie 4

64646 Heppenheim

Alemania

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacién
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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