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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hyftor 2 mg/g zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy gram zelu zawiera 2 mg sirolimusu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy gram zelu zawiera 458 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel

Bezbarwny, przezroczysty zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hyftor jest wskazany do stosowania w leczeniu naczyniakowldkniaka twarzy
w przebiegu stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy nalezy naktada¢ na zmieniony chorobowo obszar dwa razy na dobe (rano
i przed pdjsciem spac). Stosowanie nalezy ograniczy¢ do obszardw skory

zajetych naczyniakowtokniakiem.

Nalezy podawaé¢ dawke 125 mg zelu (lub warstwe 0,5 cm Zelu, co odpowiada 0,25 mg sirolimusu)
na 50 cm? zmiany na twarzy.

Maksymalna zalecana dawka dobowa na twarz to:

o U pacjentow w wieku od 6 do 11 lat nalezy naktada¢ maksymalnie 600 mg zelu (1,2 mg
sirolimusu), co odpowiada warstwie okoto 2 cm Zelu na dobe.

o U pacjentéw w wieku > 12 lat nalezy naktada¢ maksymalnie 800 mg zelu (1,6 mg sirolimusu),
€0 odpowiada warstwie okoto 2,5 cm Zelu na dobg.

Dawke nalezy podzieli¢ na dwie réwne porcje, na dwa podania.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia pierwszej dawki rano, produkt leczniczy nalezy nalozy¢ natychmiast

po uswiadomieniu sobie tego faktu, o ile nastgpito to przed kolacja tego samego dnia. W przeciwnym
razie nalezy natozy¢ tylko dawke wieczorng tego samego dnia. W przypadku pominiecia zastosowania
dawki wieczornej nie nalezy przyjmowac jej o podzniejszej porze.



Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat) dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Niemniej
dostosowanie dawki nie jest wymagane w tej grupie pacjentéw, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa
na sirolimus jest niewielka u osob stosujacych produkt leczniczy Hyftor.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Niemniej
dostosowanie dawki nie jest wymagane w tej grupie pacjentéw, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa
na sirolimus jest niewielka u 0sob stosujacych produkt leczniczy Hyftor (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych (do maksymalnie 800 mg
zelu na dobg).

Maksymalna dawka dla pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat to maksymalnie 600 mg zelu na dobg.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Hyftor u dzieci

w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Wytacznie do podania na skore.

Stosowanie nalezy ograniczy¢ do obszarOw na twarzy zajetych przez naczyniakowltokniaki (patrz
punkt 4.4).

Nalezy natozy¢ cienka warstwe zelu na zmieniong chorobowo skore i delikatnie wetrzec.

Miejsce podania nie powinno by¢ pokryte opatrunkiem okluzyjnym.

Zelu nie nalezy naktada¢ wokot oczu ani na powieki (patrz punkt 4.4).

W razie braku efektow leczenia po 12 tygodniach nalezy przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego
Hyftor.

Przed i po natozeniu zelu nalezy doktadnie umy¢ rece, aby zapewnic, ze zel, ktory mogiby
przypadkowo zosta¢ spozyty lub spowodowaé ekspozycje innej czesci ciata lub innych oséb
na sirolimus, nie pozostat na rekach.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z ostabieniem odpornosci

Mimo ze ekspozycja ogélnoustrojowa jest duzo mniejsza w przypadku leczenia miejscowego
produktem leczniczym Hyftor niz po leczeniu ogolnoustrojowym sirolimusem, jako érodek
ostrozno$ci zelu nie nalezy stosowaé u dorostych i dzieci z ostabieniem odpornosci.

Blony $luzowe i uszkodzona skdra

Produktu leczniczego Hyftor nie nalezy stosowac na rany, podrazniong skore lub skorg z klinicznie



rozpoznanym zakazeniem, jak rowniez u pacjentéw ze stwierdzonymi ubytkami bariery skornej.
Nalezy unika¢ kontaktu z oczami lub btonami §luzowymi (usta, nos). Dlatego zelu nie nalezy naktada¢
wokot oczu ani na powieki.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Hyftor obserwowano reakcje nadwrazliwosci

na $wiatto (patrz punkty 4.8 i 5.3). Dlatego pacjenci powinni unika¢ ekspozycji na naturalne

lub sztuczne $wiatlo stoneczne podczas okresu leczenia. Lekarze powinni udzieli¢ pacjentom porady
dotyczacej odpowiednich metod ochrony przed stoncem, takich jak minimalizowanie czasu
przebywania na stoncu, stosowanie produktu z filtrem przeciwstonecznym oraz ostanianie skory

za pomocg odpowiedniej odziezy i (lub) nakrycia glowy.

Rak skory

Po dtugotrwalym leczeniu doustnym sirolimusem w badaniach przedklinicznych (patrz punkt 5.3)

I U pacjentdw otrzymujacych ogoélnoustrojowe leczenie immunosupresyjne obserwowano
wystepowanie raka skory. Mimo ze ekspozycja ogdlnoustrojowa jest znacznie mniejsza podczas
leczenia sirolimusem w postaci zelu niz w przypadku ogélnoustrojowego podawania sirolimusu,
podczas leczenia pacjenci powinni zminimalizowa¢ lub unika¢ ekspozycji na naturalne lub sztuczne
$wiatlo stoneczne za pomocg tych samych $rodkow jak podano powyzej, w celu zapobiezenia
wystgpienia nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia limfoproliferacyjne

U pacjentow zglaszano zaburzenia limfoproliferacyjne spowodowane przewlektym ogdlnoustrojowym
stosowaniem lekdéw immunosupresyjnych.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Sirolimus jest metabolizowany w watrobie i po podaniu miejscowym stgzenie we Krwi jest niskie.
Jako $rodek ostrozno$ci u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby leczenie nalezy przerwaé
W razie zaobserwowania potencjalnych ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Hiperlipidemia
Podczas leczenia sirolimusem, w szczeg6lnosci po podaniu doustnym, obserwowano zwigkszone
stezenie cholesterolu lub triglicerydow w surowicy. U pacjentdw z rozpoznang hiperlipidemig nalezy

regularnie monitorowa¢ stezenie lipidow we Krwi podczas leczenia sirolimusem w postaci zelu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Etanol

Produkt leczniczy zawiera 458 mg etanolu w kazdym gramie. Moze powodowa¢ pieczenie
uszkodzonej skory.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Sirolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 i jest substratem dla
wielolekowej pompy efluksowej P-glikoproteiny (P-gp). Ponadto wykazano, ze w warunkach in vitro
sirolimus hamuje aktywno$¢ ludzkich enzyméw mikrosomalnych watroby cytochromu P450 CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, i CYP3A4/5. Ze wzgledu na niewielka ekspozycje ogdlnoustrojowa po podaniu
miejscowym nie oczekuje si¢ wystapienia istotnych klinicznie interakcji lekowych, jednak produkt
leczniczy Hyftor nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow jednoczesnie



przyjmujacych poszczegdlne produkty lecznicze. Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem
wystgpienia potencjalnych dziatan niepozadanych, a w przypadku ich zaobserwowania leczenie nalezy
przerwac.

Poza filtrami stonecznymi, nie nalezy stosowa¢ zadnych innych miejscowych lekow
na naczyniakowtokniaki twarzy podczas leczenia.

Szczepionki

Podczas leczenia produktem leczniczym Hyftor szczepionki moga by¢ mniej skuteczne. Podczas
leczenia nalezy unika¢ szczepienia zywymi szczepionkami.

Doustne produkty antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu leczniczego Hyftor z doustnymi
produktami antykoncepcyjnymi. Ze wzgledu na niewielka ekspozycje ogdlnoustrojowg na sirolimus
podczas leczenia miejscowego produktem leczniczym Hyftor wystgpienie interakcji
farmakokinetycznych z innymi lekami jest mato prawdopodobne. Nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwo$ci zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych, ktore moglyby wplywac na skutecznosé
doustnych produktdw antykoncepcyjnych podczas dlugotrwatego leczenia produktem leczniczym
Hyftor. Z tego powodu pacjentom nalezy poradzi¢ stosowanie nichormonalnych metod antykoncepcji
podczas leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Hyftor

u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje

po podaniu ogoélnoustrojowym (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Hyftor nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety
wymaga leczenia sirolimusem.

Karmienie piersia

Dostgpne dane farmakokinetyczne u szczurdw wykazaty przenikanie podawanego ogdlnoustrojowo
sirolimusu do mleka. Nie wiadomo, czy sirolimus przenika do mleka ludzkiego, niemniej dane
kliniczne wykazaty, ze po podaniu produktu leczniczego Hyftor ekspozycja ogdlnoustrojowa jest
niewielka.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
Hyftor, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Wirod niektorych pacjentéw otrzymujgcych ogdlnoustrojowe leczenie sirolimusem obserwowano
zaburzenia parametrow nasienia. W wickszos$ci przypadkéw dziatanie to miato charakter odwracalny
po przerwaniu ogélnoustrojowego leczenia sirolimusem.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Hyftor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zdarzenia dotyczace podraznienia skory,
w tym podraznienie w miejscu podania (34,7%), sucho$¢ skory (33,7%), tradzik (19,4%) i swiad
(11,2%). Zdarzenia te miaty na ogoét nasilenie tagodne lub umiarkowane, nie byty ci¢zkie

i nie prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych zostaly wymienione w tabeli 1 wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania zdefiniowanej przy uzyciu nastepujacej
konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabelal: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto

narzadow
Zakazenia i zarazenia Zapalenie spojowek;
pasozytnicze Zapalenie mieszkow wlosowych;
Czyrak;
Lupiez pstry
Zaburzenia oka Podraznienie oka;

Rumien powieki;
Przekrwienie oka

Zaburzenia uktadu Dyskomfort w nosie
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki | Suchos¢ skory; | Niedotluszczenie skory;
podskdrnej Swiad; Zapalenie skory;

Tradzik Kontaktowe zapalenie skory;

Tradzikowe zapalenie skory;
Torbiel skory;

Wyprysk

Grudki

Reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto;
Wysypka ze Swigdem;
Lojotokowe zapalenie skory
Postoneczne zapalenie skory;
Pokrzywka;

Skora pergaminowa;
Rumien;

Wysypka;

Ztuszczanie skory;
Podraznienie skory;
Krwawienie do skory;

Zaburzenia ogolne i stany | Podraznienie Krwawienie w miejscu podania;
w miejscu podania w miejscu Parestezje w miejscu podania;

podania Obrzgk w miejscu podania
Urazy, zatrucia i Otarcie skory

powiklania po zabiegach




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podraznienie w miejscu podania

Podraznienie w miejscu podania o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystgpito u
34,7% pacjentdw leczonych sirolimusem w postaci zelu w badaniach klinicznych. Podraznienie
W miejscu podania nie wymagato przerwania leczenia produktem leczniczym.

Suchosé skbry

Suchos¢ skory o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym wystapita u 33,7% pacjentow leczonych
sirolimusem w postaci zelu W badaniach klinicznych. Sucho$¢ skory nie wymagata przerwania
leczenia produktem leczniczym.

Trqdzik

Tradzik zgtaszano u tacznie 19,4% pacjentdw leczonych sirolimusem w postaci zelu w badaniach
klinicznych. Tradzik miat nasilenie tagodne lub umiarkowane; nie zgtaszano ci¢zkiego tradziku.
Tradzik/tragdzikowe zapalenie skory nie wymagaty przerwania leczenia produktem leczniczym.

Swigd
Swiad o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystapit u 11,2% pacjentéw leczonych sirolimusem
W postaci zelu W badaniach klinicznych. Swiad nie wymagal przerwania leczenia produktem

leczniczym.

Dzieci i mlodziez

W trakcie rozwoju klinicznego nie obserwowano roéznicy w zakresie bezpieczenstwa stosowania
mi¢dzy pacjentami nalezacymi do populacji dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszymi a dorostymi
wilgczonymi do badania fazy Il z udziatem 27 pacjentdw w wieku < 18 lat (produkt leczniczy Hyftor:
n = 13) i badania dtugoterminowego z udziatem 50 pacjentow w wieku < 18 lat (produkt leczniczy
Hyftor: wszyscy).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przypadkowego spozycia odpowiednie moze by¢ zastosowanie ogdlnych srodkow
podtrzymujacych. Z powodu stabej rozpuszczalnosci sirolimusu w wodzie i jego silnego wigzania
z erytrocytami oraz biatkami osocza, sirolimus nie bedzie podlegat dializie w znaczacym stopniu.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory kinazy ssaczego celu
rapamycyny (mTOR), kod ATC: LO1EG04


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

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania sirolimusu w leczeniu naczyniakowtokniaka w przebiegu stwardnienia
guzowatego nie jest doktadnie znany.

W ogblnym zarysie, sirolimus hamuje aktywacje mTOR, tj. kinazy biatkowej serynowo-treoninowej,
nalezacej do rodziny kinaz zwigzanych z 3-kinazg fosfatydyloinozytolu (PI3K), i reguluje metabolizm
komorkowy, wzrost i proliferacj¢ komorek. W komorkach, sirolimus wiaze si¢ z immunofiling,
biatkiem wigzacym FK-12 (FKBP-12), tworzac kompleks o dziataniu immunosupresyjnym. Kompleks
ten wigze i hamuje aktywno$¢ kinazy mTOR.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Sirolimus w postaci zelu oceniano w badaniu fazy IIT prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby,
z randomizacja i grupa kontrolng placebo (NPC-12G-1).

Do tego badania wtaczono pacjentdw w wieku > 6 lat z rozpoznaniem stwardnienia guzowatego,

u ktorych wystepowatly > 3 czerwone zmiany na twarzy bedace naczyniakowtokniakami o $rednicy

> 2 mm i ktoérzy nie byli poddawani wczesniej terapii laserowej ani zabiegowi chirurgicznemu.

Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z klinicznymi rozpoznaniami, takimi jak nadzerka, wrzod
I wyprysk na zmianie lub wokot zmiany bedacej naczyniakowtdkniakiem, ktoére mogtyby wptynaé

na oceng¢ bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci.

Sirolimus w postaci zelu (lub odpowiednie placebo) byt naktadany na zmiany na twarzy b¢dace
naczyniakowtdokniakami dwa razy na dobe przez 12 tygodni, przy czym produkt leczniczy Hyftor

W postaci zelu stosowano w iloci 125 mg (co odpowiada 0,25 mg sirolimusu) na 50 cm? zmienionego
chorobowo obszaru skory. Stosowanie innych produktéw leczniczych o oczekiwanym dziataniu
leczniczym na naczyniakowlokniaka w przebiegu stwardnienia guzowatego byto niedozwolone.

Do tego badania wigczono tacznie 62 pacjentdw (30 do grupy przyjmujacej sirolimus w postaci zelu
i 32 do grupy przyjmujacej placebo). Sredni wiek wynosit 21,6 roku w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy Hyftor i 23,3 roku w grupie przyjmujacej placebo, a dzieci i mtodziez stanowity

44% og6lnej populacji badania.

Wyniki badania wykazaly istotne statystycznie zwigkszenie czgsto$ci wystepowania poprawy

w zakresie punktu ztozonego dotyczacego naczyniakowtokniaka (zdefiniowanego jako jednoczesna
poprawa w zakresie rozmiaru naczyniakowtokniaka, jak i zaczerwienienia naczyniakowtokniaka) po
12 tygodniach leczenia sirolimusem w postaci zelu, w poréwnaniu z leczeniem placebo, w ocenie
niezaleznej komisji oceniajacej (ang. Independent Review Committee, IRC). Odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie, zdefiniowanych jako pacjenci z poprawa Iub znaczng poprawg, wynidst 60%
W grupie przyjmujacej Sirolimus w postaci zelu w poréwnaniu z 0% w grupie przyjmujacej placebo
(patrz tabela 2).

Tabela2: Wyniki skutecznosci w badaniu NPC-12G-1: poprawa w zakresie punktu zlozonego
dotyczacego naczyniakowlékniaka w ocenie IRC po 12 tygodniach

Sirolimus w postaci Placebo
zelu

Pacjenci, n (%) 30 (100,0) 32 (100,0)
Znaczna poprawa 5(16,7) 0
Poprawa 13 (43,3) 0
Nieznaczna poprawa 11 (36,7) 5 (15,6)
Bez zmian 1(3,3) 26 (81,3)
Nieznaczne pogorszenie 0 0
Pogorszenie 0 0
Nie oceniano 0 1(3,1)
warto$¢-p (test sumy rang Wilcoxona) < 0,001

Zmiana rozmiaru naczyniakowtokniaka po 12 tygodniach w poréwnaniu z punktem poczatkowym
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ulegla znacznej poprawie lub poprawie u 60% (95% przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval, CI):
41%-77%) pacjentow przyjmujacych sirolimus w postaci zelu w pordwnaniu z 3% (95% CI: 0%-11%)
pacjentéw przyjmujacych placebo. Zmiana zaczerwienienia naczyniakowtdkniaka po 12 tygodniach

w poréwnaniu z punktem poczatkowym (wedtug IRC) ulegta znacznej poprawie lub poprawie u 40%
(95% CI): 23%-59%) pacjentow przyjmujacych sirolimus w postaci zelu w poréwnaniu z 0% (95%
Cl: 0%-11%) pacjentéw przyjmujacych placebo. W tabeli 3 podsumowano skuteczno$¢ w rdéznych
grupach wiekowych.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu NPC-12G-1: poprawa w zakresie
ztozonego punktu koncowego dotyczacego naczyniakowlokniaka w ocenie IRC
po 12 tygodniach, z podzialem na grupy wiekowe. Zaprezentowane dane wykazaly
»Znaczng poprawe” i ,,poprawe”.

Sirolimus w postaci Placebo warto$¢-p*
zelu
6-11 lat 5/6 (83,3%) 0/6 (0,0%) 0,004
12-17 lat 6/7 (85,7%) 0/6 (0,0%) 0,010
> 18 lat 7/17 (41,2%) 0/20 (0,0%) 0,000

* Dwustronny test Wilcoxona
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

W badaniu fazy 11l z udziatem pacjentéw leczonych z powodu naczyniakowtokniaka, u 70%
pacjentow wystepowato mierzalne stezenie sirolimusu w 0soczu po 12 tygodniach leczenia (zakres
0,11-0,50 ng/ml). W 52-tygodniowym, dtugoterminowym badaniu pobierano probki krwi w z géry
okreslonych punktach czasowych i maksymalne st¢zenie sirolimusu mierzone w dowolnym momencie
u dorostych pacjentow wynosito 3,27 ng/ml, a maksymalne st¢zenie sirolimusu mierzone w dowolnym
momencie u pacjentow nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy wynosito 1,80 ng/ml.

Dystrybucja

W przypadku podawania sirolimusu ogélnoustrojowo koncowy okres pottrwania u pacjentow w stanie
stabilnym po przeszczepie nerek po wielokrotnym podaniu dawki doustnej wynosit 62 + 16 godzin.
Stosunek stezenia sirolimusu we krwi do stezenia w osoczu wynoszacy 36 wskazuje na to,

ze sirolimus w znacznym stopniu przenika do elementow morfotycznych krwi.

Metabolizm

Sirolimus jest substratem zaréwno cytochromu CYP3A4, jak i P-gp. Sirolimus jest silnie
metabolizowany w procesie O-demetylacji i (lub) hydroksylacji. We krwi petnej wykryto siedem
gléwnych metabolitow sirolimusu, w tym pochodna hydroksylowa, demetylowa

i hydroksydemetylows. We krwi petnej u ludzi sirolimus wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej,
ktora w ponad 90% odpowiada za aktywno$¢ immunosupresyjna leku.

Eliminacja
Sirolimus jest wydalany gtownie przez watrobe/z katem. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
jednorazowej dawki sirolimusu znakowanego [*C] wigkszo$¢ substancji radioaktywnej (91,1%)

wykryto w kale, a tylko niewielka jej czg$¢ (2,2%) zostata wydalona z moczem.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby W podesziym wieku

Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych po podaniu sirolimusu w postaci zelu pacjentom
w wieku 65 lat i starszym, poniewaz w badaniach prowadzonych z zastosowaniem sirolimusu
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W postaci zelu nie brali udziatu pacjenci z tej grupy wiekowej (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci | mlodziez

Statystyki opisowe dotyczace stezen sirolimusu we krwi nie wykazaly istotnych réznic w probkach
pobranych po 4 i 12 tygodniach leczenia migdzy dorostymi pacjentami a pacjentami nalezagcymi do
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 11 lat i od 12 do 17 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym i tolerancja miejscowa

U matp cynomolgus leczonych dwa razy na dob¢ dawka sirolimusu w postaci zelu wynoszaca 2 mg/g
i 8 mg/g przez 9 miesigcy obserwowano dziatania toksyczne u jednego samca otrzymujacego dawke
zelu 8 mg/g i U jednej samicy otrzymujacej dawke zelu 2 mg/g przy ekspozycji podobnej

do ekspozycji klinicznej po podaniu ogblnoustrojowym sirolimusu, przy czym mogg mie¢ one
znaczenie kliniczne i byty nastgpujace: zapalenie katnicy, zapalenie okreznicy i zapalenie odbytnicy,
wakuolizacja komorek nabtonka kanalikow blizszych, poszerzenie kanalikéw dalszych i przewodow
zbiorczych, powigkszenie nadnerczy i hipertrofia/eozynofilia warstwy pasmowatej,
ubogokomorkowos¢ szpiku kostnego, atrofia grasicy, weztdw chtonnych i miazgi biatej Sledziony,
atrofia komorek zrazikowych czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki i $linianki podzuchwowe;.

Po leczeniu ogdlnoustrojowym sirolimusem obserwowano wakuolizacj¢ komorek wysp trzustkowych,
degeneracj¢ kanalikow nasiennych, owrzodzenie Zzotadka i jelit, ztamania kosci i modzele,
hematopoeze w watrobie i fosfolipidozg ptucna.

W badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na §winkach morskich obserwowano reakcje
typu nadwrazliwosci na §wiatlo.

Mutagennosé

Sirolimus nie byt mutagenny w warunkach in vitro w testach mutacji powrotnych u bakterii, aberracji
chromosomalnych na komorkach jajnika chomika chinskiego, mutacji genowych na komorkach
chtoniaka u myszy oraz w przeprowadzonym in vivo tescie mikrojadrowym u myszy.

Rakotwérczosé

Dlugoterminowe badania rakotworczosci prowadzone na myszach i szczurach z zastosowaniem
sirolimusu podawanego ogodlnoustrojowo wykazaly zwigkszenie czgstosci wystepowania chtoniakow
(samce i samice myszy), gruczolaka i raka watrobowokomoérkowego (samce myszy) oraz biataczki
granulocytowej (samice myszy). U myszy wystgpowalo nasilenie przewlektych, wrzodziejacych
zmian skornych. Zmiany te mogty by¢ zwigzane z przewlekta immunosupresjg. U szczurow
obserwowano wystepowanie gruczolakow jader z komorek srodmigzszowych.

Dwuetapowy test biologiczny dziatania rakotworczego na skore u myszy nie wykazat rozwoju

zadnych mas skornych po leczeniu sirolimusem w postaci zelu w dawce 2 mg/g lub 8 mg/g,
co wskazuje na to, ze sirolimus w postaci zelu nie wywiera rakotworczego dziatania na skore
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w przypadku podawania po wstepnym zastosowaniu dimetylobenzo[a]antracenu (DMBA).

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W przeprowadzonych na szczurach badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcie
Z zastosowaniem sirolimusu podawanego ogolnoustrojowo obserwowano zmniejszenie ptodnosci u
samcow. W 13-tygodniowym badaniu na szczurach zgtaszano czg¢$ciowo odwracalne zmniejszenie

liczby plemnikéw. W badaniach na szczurach i matpach obserwowano zmniejszenie masy jader i (lub)

zmiany histopatologiczne (np. zanik kanalikow i komarki olbrzymie kanalikdw). U szczurow
sirolimus miat toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd, co objawiato si¢ zwigkszong Smiertelnoscia
i zmniejszeniem masy ptodow (z jednoczesnym opdznieniem kostnienia szkieletu).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karbomer

Etanol bezwodny

Trolamina

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

15 miesigcy

Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywa¢ z dala od ognia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminiowa tuba z zamknigciem z polietylenu o0 wysokiej gestosci.

Wielkos$¢ opakowania: 1 tuba zawierajaca 10 g zelu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez materiaty uzyte do jego podania nalezy

zniszczy¢ zgodnie z procedura majacg zastosowanie dla lekow cytotoksycznych oraz zgodnie
Z obowigzujacymi obecnie przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych odpadow.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Plusultra pharma GmbH

Fritz-Vomfelde-Str. 36

40547 Dusseldorf

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1723/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maja 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dost¢pne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

MSK Pharmalogistic GmbH
Donnersbergstral3e 4

64646 Heppenheim

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

16



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hyftor 2 mg/g zel
sirolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy gram zelu zawiera 2 mg sirolimusu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: karbomer, etanol bezwodny, trolamina i woda oczyszczona.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel
10g

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do podania na skore.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Usuna¢ tube po 4 tygodniach od pierwszego otwarcia.

Data otwarcia:
Data usunigcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywa¢ z dala od ognia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Stralie 36
40547 Dusseldorf
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1723/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hyftor

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TUBA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Hyftor 2 mg/g zel
sirolimus
Wylacznie do podania na skorg.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Usuna¢ tubg po 4 tygodniach od pierwszego otwarcia.

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY

10g

6. INNE

Przechowywa¢ w loddwce
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Hyftor 2 mg/g zel

sirolimus

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hyftor i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hyftor
Jak stosowac lek Hyftor

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Hyftor

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Hyftor i w jakim celu si¢ go stosuje

Hyftor zawiera substancj¢ czynna o nazwie sirolimus, ktory jest lekiem zmniejszajagcym aktywnosé
uktadu odpornosciowego.

U pacjentow ze stwardnieniem guzowatym wystepuje nadmierna aktywnos$¢ biatka, m-TOR, ktore
reguluje aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego. Blokujac aktywnos¢ m-TOR, lek Hyftor reguluje wzrost
komorek i zmniejsza liczbg lub rozmiar naczyniakowtokniakow.

Hyftor to lek stosowany w leczeniu dorostych i dzieci od 6. roku zycia z naczyniakowtdkniakiem
twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego. Stwardnienie guzowate to rzadka choroba genetyczna
powodujgca powstawanie nienowotworowych guzéw w réznych narzadach ciata, w tym w mozgu

i na skorze. U wielu pacjentow choroba ta powoduje powstawanie naczyniakowtokniakow twarzy,
nienowotworowych zmian (naro$li) w obrebie skory i bton sluzowych (wilgotnych powierzchni ciata,
takich jak btona wyscietajaca jame ustng) twarzy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hyftor

Nie stosowa¢ leku Hyftor, jesli pacjent ma uczulenie na sirolimus lub ktérykolwiek z pozostalych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Hyftor nalezy oméwic¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli
U pacjenta wystepuje:

. ostabiony uktad immunologiczny,

. ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Nalezy unika¢ kontaktu leku Hyftor z oczami, blonami wys$cietajacymi jamg ustnag i nos lub ranami.
Podobnie, nie nalezy stosowac go na podrazniong skore lub skore zakazang lub uszkodzong

w jakikolwiek inny sposéb.

W razie przypadkowego kontaktu zaleca si¢ natychmiastowe zmycie zelu.
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Nalezy unika¢ wystawiania skory leczonej lekiem Hyftor na bezposrednie dziatanie $wiatta
stonecznego, poniewaz moze to wywota¢ dziatania niepozadane ze strony skory. Dotyczy to zarowno
naturalnego, jak i sztucznego (na przyktad w solarium) $wiatta stonecznego. Lekarz udzieli pacjentowi
porady dotyczacej odpowiedniej ochrony przeciwstonecznej, takiej jak stosowanie filtrow
przeciwstonecznych oraz noszenie odziezy ostaniajacej skore i nakrycia glowy.

Dzieci
Lek Hyftor nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz produkt nie
zostal wystarczajaco zbadany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Hyftor a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy naktada¢ innych lekow na obszar skory leczony lekiem Hyftor.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Hyftor nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna, ze korzysci

Z leczenia sg wieksze niz zagrozenia. Brak informacji dotyczgcych stosowania leku Hyftor u kobiet

w okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac bezpieczna metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia
lekiem Hyftor.

Nie wiadomo, czy sirolimus przenika do mleka ludzkiego po leczeniu lekiem Hyftor. Pacjentka i jej
lekarz powinni podjaé¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé podawanie leku Hyftor,
biorgc pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla pacjentki.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Nie oczekuje sig, aby ten lek mial wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

Lek Hyftor zawiera alkohol

Ten lek zawiera 458 mg alkoholu (etanolu) w kazdym gramie. Moze powodowac pieczenie

w przypadku nalozenia na uszkodzong skore.

3. Jak stosowa¢ lek Hyftor

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to
Lekarz lub farmaceuta pokaze pacjentowi, jaka ilos¢ zelu nalezy zastosowac.

Zaleca si¢ naktadanie warstwy Zelu o grubos$ci okoto 0,5 cm dwa razy na dobe na zmiang
0 powierzchni okoto 7 na 7 cm (50 cm?).

Maksymalna zalecana dawka dobowa na twarz to:

. dzieci w wieku od 6 do 11 lat: nie wigcej niz warstwa zelu o grubo$ci 1 cm dwa razy na dobe
. dorosli i dzieci od 12. roku zycia: nie wiecej niz warstwa zelu o grubosci 1,25 cm dwa razy
na dobe

Jak stosowac zel
Nalezy naktadac¢ cienkg warstwe leku Hyftor dwa razy na dobg (rano i wieczorem) na zmieniony
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chorobowo obszar skéry i delikatnie wetrze¢. Lek nalezy naktada¢ jeden raz rano i jeden raz
wieczorem przed pojsciem spac. Stosowanie leku nalezy ograniczy¢ do obszarOw na skorze zajetych
przez naczyniakowlokniaka. Po nalozeniu leku Hyftor nie nalezy ostania¢ zmienionej chorobowo
skory.

Przed i bezposrednio po zastosowaniu zelu nalezy doktadnie umy¢ rece, aby unikngé niezamierzonego
przeniesienia lub spozycia.

Czas stosowania
Lekarz powie pacjentowi, jak dtugo nalezy stosowac lek Hyftor.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hyftor

Lek Hyftor jest naktadany na skore i wchtanianie do organizmu jest minimalne. Z tego powodu
przedawkowanie jest mato prawdopodobne.

Jesli pacjent natozy za duzo zelu na zmiang, nalezy delikatnie zetrze¢ nadmiar zelu za pomoca
papierowego recznika i wyrzucié recznik.

Jesli pacjent lub inna osoba przypadkowo potknie Zel, nalezy natychmiast skontaktowacé si¢
z lekarzem.

Pominie¢cie zastosowania leku Hyftor

Jesli pacjent zapomni zastosowac lek rano, zel nalezy zastosowac natychmiast, gdy tylko pacjent sobie
0 tym przypomni, przed wieczornym positkiem tego samego dnia. Po positku wieczorem lek Hyftor
nalezy podac¢ jedynie przed pojéciem spac tego dnia. Jesli pacjent zapomni zastosowac lek przed
pojsciem spaé, dawke nalezy poming¢. Nie nalezy stosowaé wigkszej ilo$ci zelu w celu uzupehnienia
pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Hyftor

Lekarz powie pacjentowi, jak dtugo nalezy stosowac lek Hyftor i kiedy mozna przerwacé leczenie.

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)

. suchos¢ skory

. $wiad skory

. tradzik

. podraznienie w miejscu podania, takie jak zaczerwienienie, pieczenie, ktucie, $wiad, obrzgk

i (lub) dretwienie

Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 0s6b)

. krwawienie w miejscu podania

. nieprawidlowe odczucia, w tym w miejscu podania, takie jak drgtwienie, uczucie ktucia,
mrowienie lub swiad

. obrzek w miejscu podania

. wyprysk charakteryzujacy si¢ zmianami, ktore wystepuja, gdy skora staje si¢ nieprawidtowo

sucha, czerwona, swedzaca i popgkana
. torbiel skory (torbiel zawierajaca lita tkanke lub struktury, takie jak wtosy)
. wysypka, swedzaca wysypka
. zhuszczanie si¢ skory
. podraznienie skory
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. zaczerwienienie

. krwawienie do skory

. zapalenie skory, w tym kontaktowe zapalenie skory (zapalenie skory po kontakcie z lekiem),
tradzikowe zapalenie skory (zapalenie skory z matymi krostami podobnymi do tradziku),
lojotokowe zapalenie skory (zapalenie skory na glowie z tuskowatg, czerwong skorg),
postoneczne zapalenie skory (zapalenie skory po ekspozycji na $wiatto stoneczne)

. sucha, twarda i tuskowata skora

. pokrzywka

. guzki

. czyraki

. tupiez pstry (grzybicze zakazenie skory)

. zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

. zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatto

. zaczerwienienie powieki

. zaczerwienienie oka

. podraznienie oka

. zapalenie spojéwek (zaczerwienienie i dyskomfort w oku)
. zapalenie mieszkow wlosowych

. odczucia, takie jak dretwienie i mrowienie
. dyskomfort w nosie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozgdane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Hyftor
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na tubie po:
,, Termin waznosci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Przechowywa¢ w oryginalnej tubie w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywac z dala od ognia.

Nalezy wyrzucic¢ tube i wszelkie pozostatosci zelu po 4 tygodniach od otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hyftor

. Substancja czynng leku jest sirolimus. Kazdy gram zelu zawiera 2 mg sirolimusu

. Pozostate sktadniki to: karbomer, etanol bezwodny, trolamina i woda oczyszczona (patrz
punkt 2 ,,Lek Hyftor zawiera alkohol”).

Jak wyglada lek Hyftor i co zawiera opakowanie
Lek Hyftor to przezroczysty, bezbarwny zel. Jest dostarczany w aluminiowej tubie zawierajacej 10 g
zelu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wielko$¢ opakowania: 1 tuba

Podmiot odpowiedzialny
Plusultra pharma GmbH
Fritz-Vomfelde-Str. 36
40547 Dusseldorf
Niemcy

Wytworca

MSK Pharmalogistic GmbH
DonnersbergstralRe 4

64646 Heppenheim

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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