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Die tuberdse Sklerose (tuberous sclerosis complex, TSC) ist eine genetische Multiorganerkrankung mit gehaufter
Hautbeteiligung, die haufig im frihen Kindesalter auftritt. Zu den dermatologischen Manifestationen gehéren faziale
Angiofibrome, hypomelanotische Maculae, fibrose Stirnplaques, Shagreen-Flecken (shagreen patches) und unguale
Fibrome. Die Internationale TSC-Konsensuskonferenz von 2012 hat Leitlinien fur die standardisierte Erstuntersuchung
und die Nachsorge zur Verfligung gestellt.

Hyftor® 2 mg/g Gel wurde bereits in Japan, den USA, China und Europa, einschlieBlich des Vereinigten Kénigreichs,
zugelassen. Diese Produktmonografie fasst den aktuellen wissenschaftlichen und medizinischen Kenntnisstand zu Hyftor
zusammen.

Mit Hyftor steht nun erstmals ein klinisch entwickeltes, zugelassenes, wirksames und vertrégliches Produkt fur die
Behandlung von Angiofibromen im Gesicht im Zusammenhang mit tuberdser Sklerose (TSC) bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 6 Jahren zur Verfigung.

Die bisherigen Behandlungsméglichkeiten bestanden in chirurgischen / invasiven Methoden, die fir viele betroffene
Patienten ungeeignet sind, und in der Verwendung selbst hergestellter Sirolimus-Salben (in Apotheken und Kranken-
hausern), die keine kontrollierte Zusammensetzung und Stabilitat aufweisen.

Hautveranderungen (Angiofibrome im Gesicht) sind bei TSC haufig. Mutationen in den Genen TSC1, das fir Hamartin
(einen Zellwachstumshemmer) kodiert, und TSC2, das die Produktion von Tuberin (einem weiteren Zellwachstumshem-
mer) steuert, treten in seltenen Fallen auf. TSC wird dominant vererbt, tritt aber haufig als Neumutation auf. Patienten
mit TSC haben Tumore oder andere Anomalien, die sich in verschiedenen Altersstufen und in verschiedenen Organen
manifestieren: Gehirn, Herz, Augen, Nieren, Lunge und Haut.

Hautldsionen sind oft die ersten Anzeichen von TSC und stellen daher ein wesentliches Element der Frihdiagnose dar.
Obwohl die Anzeichen von TSC auf der Haut nicht krebsartig sind, kénnen sie fir Menschen mit TSC ein grof3es
Problem darstellen. Angiofibrome im Gesicht treten bei den meisten Menschen, die élter als 5 Jahre sind, vor allem an
der Nase und den Wangen, aber auch an der Stirm, den Augenlidern oder am Kinn auf. Sie kénnen die Lebensqualitat,
das Selbstwertgefihl und das soziale Miteinander der Patienten stark beeintréchtigen.

Hyftor® 2 mg/g Gel zur topischen Anwendung

® Hyftor wird angewendet zur Behandlung von mit tuberdser Sklerose assoziierten fazialen Angiofibromen bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Jahren und alter.

Die wichtigsten Fakten zu Hyftor® 2 mg/g Gel (Sirolimus)

® Hyftor ist eine zugelassene pharmazeutische Zubereitung. Der Qualitatsstandard des Wirkstoffs und aller
Hilfsstoffe entspricht den Normen des Européaischen Arzneibuchs (Ph.Eur.).

® Hyftor enthalt Sirolimus als definiertes Stereoisomer im festen Zustand.

® Hyftor zeigt eine verbesserte Wirksamkeit und Vertraglichkeit durch die kontrollierte Formulierung.

® Hyftor hat eine bestatigte Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei padiatrischen (=6 Jahre) und erwachsenen
Patienten in kontrollierten klinischen Studien gezeigt.

® |n einer klinischen Dosisfindungsstudie wurden drei verschiedene Dosierungen getestet: Sirolimus 0,05 %,
0,1 % and 0,2 %. Die 0,2 % Dosis (Sirolimus 2mg/g Gel) wurde fur die weitere klinische Entwicklung als am
geeignetsten erachtet.

® |n einer kontrollierten Phase-lll-Studie wurden mit Hyftor (Sirolimus 2 mg/g Gel) statistisch signifikante
Unterschiede gegeniiber Placebo nach 12 Wochen nachgewiesen.

® |nder 52-wéchigen Verlangerungsstudie der Phase-lll-Studie wurden die Effekte gegeniber Placebo bei-
behalten.

® Zur Beschreibung der Pharmakokinetik, Vertraglichkeit und Arzneimittelinteraktionen von Sirolimus nach
topischer Anwendung wurde eine Mischung aus eigenen klinischen Daten, Literaturdaten und Daten, die fur
orales Sirolimus erhoben wurden, verwendet.

® Hyftor zur Behandlung der tuberésen Sklerose erhielt Orphan Drug Status.

Dusseldorf im August 2023
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1 EinfGhrung

Der Tuberdse Sklerose-Komplex (TSC oder Bourne-
ville-Pringle-Syndrom) ist eine komplexe genetische
Erkrankung, zu dessen Hauptsymptomen das faziale
Angiofibrom (Adenum sebaceum, Naevus Pringle)

gehort. TSC ist eine seltene Krankheit.

Insgesamt ist 1 von 10.000 Menschen in Europa von
TSC betroffen (Hyftor - Orphan Maintenance Assess-
ment Report). Ca. 80 bis 90 % der Patienten mit TSC
haben auch ein assoziiertes faziales Angiofibrom (AF)
(Monaghan et al., 2022, Portocarrero et al., 2018). In
Deutschland haben 3,4 (Schulz et al., 2015) bis 7,9
(Strzelczyk et al., 2021) von 100.000 Menschen eine
TSC-Diagnose.

Der Tuberdse Sklerose-Komplex (TSC) ist ein selte-
ner, autosomal-dominanter genetischer Defekt, der
durch Mutationen in den Genen TSC1 (kodiert far
Hamartin) und TSC2 (kodiert fir Tuberin) verursacht
wird, die an der Regulation des Zellwachstums
beteiligt sind. Die Mutationen flhren zu einer
konstitutiven Aktivierung des mTOR-Signalwegs
(mammalian target of rapamycin), was zu einer
abnormen Proliferation, Differenzierung und Migra-
tion von Zellen fuhrt (Hodges et al., 2001). Dies fuhrt
zum Auftreten gutartiger Tumore, so genannte
Hamartome, in verschiedenen Geweben und
Organen wie Gehirn, Augen, Herz, Nieren, Lunge
und Haut (Crino et al., 2006).

1 Einfihrung

Angiofibrome im Gesicht zeigen sich als kleine
Beulen aus BlutgeféaBen und fibrosem Gewebe, die
sich zentral im Gesicht, d. h. auf der Nase und den
Wangen, befinden (NORD 2020; Mayo Clinic; NINDS
2023). Wenn diese Lasionen gro3 werden, kénnen
sie Schwierigkeiten beim Atmen, Essen, Sprechen
oder Sehen verursachen. AuBerdem kénnen die
Lasionen wiederkehrende Blutungen und Infektionen
verursachen. Mégliche Folgen sind Narbenbildung
und Entstellung (Amin et al., 2017). Obwohl Angio-
fibrome im Gesicht gutartig sind, kénnen sie negati-
ve psychologische Auswirkungen auf Patienten und
Betreuer haben, wie z. B. emotionale Belastung und

soziale Isolation (Abbildung 1).
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Seltene genetische
Erkrankung:
Gekennzeichnet durch
das Wachstum zahlrei-
cher gutartiger Tumoren

(Knollen) in vielen Teilen

Symptome:

Knollen auf der Haut

verursachen Angiofibrome

- Kleine faziale Beulen, die
aus Blutgeféf3en und faseri-

gem Gewebe bestehen

Ursache:
Mutationen im
TSC1- und/oder
TSC2-Gen, die an
der Regulation

des Zellwachstums

Qol Auswirkungen:

- Unterschiede im Schweregrad
zwischen Patienten

- Lasionen kénnen wiederkehrende
Blutungen, Irritationen und Infekti-

onen verursachen, die schlieBlich

des Korpers. Betrifft - Ansammlungen rosafar- beteiligt sind zu Narbenbildung und optischen
héaufig Herz, Lunge und bener, roter oder brauner Entstellungen im Gesicht fihren
Haut. Laisonen: meist zentral im kénnen
Epilepsie und neurolo- Gesicht konzentriert, ins- - Lasionen kénnen so groB3 werden,
gische Aspekte spielen besondere auf Nase und dass sie die Sicht oder die Atmung
eine wichtige Rolle. Wangen durch die Nase verhindern

\. \. J \ J

\

Sirolimus ist ein
Immunsupuppressivum,
welches das mTOR

(mechanistic target of

Rapamycin) Protein
Rapamycin inhibiert.
Dieses ist in der Zellpro-
liferation involviert und

fuhrt zum Wachstum von

Angiofibromen
\ 9

J

Geschatzt 5,6 in 100.000 Menschen haben TSC,

wovon 70-80 % faziale Angiofibrome haben

~25 % der Patienten erben die Krankheit von >1 Elternteil
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Abbildung 1: TSC- und AF-Krankheitscharakteristika

Abkiirzungen: QoL = Lebensqualitét (Quality of Life); mTOR = Mammalian Target of Rapamycin; TSC1-Gen = kodiert fir Hamartin;

TSC2-Gen = kodiert fur Tuberin; TSC = tuberdse Sklerosekomplex (Tuberous Sclerosis Complex)

Bis zur Zulassung von Hyftor® 2 mg/g Gel gab es
keine zugelassene medikamentése Behandlung fur
die Behandlung von AF im Gesicht im Zusammen-
hang mit TSC. Es liegen Berichte tiber den Off-label-
Einsatz von selbst hergestellten Sirolimus-Préparaten
vor. Andere Behandlungen wie Laser- und Kryotherapie
haben mehrere Nachteile: Sie sind invasiv, schmerzhaft
und kénnen erfolglos sein; sie verhindern nicht das
Wiederauftreten von Lasionen, so dass unter Um-
standen mehrere Behandlungen erforderlich sind;
sie sind fur Kinder und Patienten mit starken Lernbe-
hinderungen nicht geeignet. Hyftor deckt daher
einen grofBen ungedeckten medizinischen Bedarf in

dieser Patientengruppe.

Patienten, die von einer mit TSC assoziierten fazialen
Angiofibrose (Adenum sebaceum) betroffen sind,
erleben negative Auswirkungen dieser Hautver-
édnderungen auf ihre alltaglichen Aktivitdten sowie
ihre allgemeine Lebensqualitat, insbesondere
wenn sie mit schweren Angiofibromen leben. Dies
wurde in einer Umfrage zur Lebensqualitat festge-
stellt, die bei mit topischem Sirolimus behandelten
Patienten und ihren Betreuern durchgefihrt wurde
(Monaghan et al., 2022).

Zu den aktuellen Interventionen bei AF im Gesicht im
Zusammenhang mit TSC siehe Abbildung 3 und
Abbildung 4.

Produktmonografie HYFTOR®



1.1 Klinisches Bild und Diagnose

Die ersten Anzeichen und Symptome von TSC treten
in der Regel kurz nach der Geburt auf. Die Anzeichen,
Symptome und der Schweregrad von TSC sind von
Patient zu Patient sehr unterschiedlich, was zum Teil
auf die Frage zurickzufihren ist, welche Organsyste-
me in welchem Ausmal betroffen sind - von symp-
tomlosen Patienten bis hin zu Patienten, bei denen
Hamartome zu Organobstruktionen und Blutungen
fihren und die Organfunktion beeintréchtigen. Fast
alle Patienten mit TSC entwickeln Hautanomalien,
darunter faziale Angiofibrome hypomelanotische
Makulae, fibrése Plagues und Ungula-Fibrome
(Northrup et al., 2013).

Faziale Angiofibrome (AFs) treten in Form von
kleinen Papeln oder roten Flecken vor allem im
Gesicht auf, oft in Form eines Schmetterlingsmusters,
und kénnen erstmals bei Patienten im Alter von 3 bis
5 Jahren auftreten. Unbehandelt nehmen die
Lasionen im Laufe der Zeit und wahrend der Pubertat
an GréBe und Anzahl zu. Im Erwachsenenalter sind
die Lasionen in der Regel stabil oder wachsen
langsamer. AFs im Gesicht beeintrachtigen nicht die
physiologischen Funktionen. Es wurden jedoch
Fallstudien Uber Patienten mit schwerwiegenden
Entstellungen und Beeintrachtigungen der physiolo-
gischen Funktionen Atmen, Essen, Sprechen oder
Sehen berichtet. Obwohl AFs im Gesicht gutartig
sind, kénnen sie also erhebliche psychologische
Auswirkungen auf die Patienten haben, die zu
emotionalem Stress und sozialer Isolation/Marginali-
sierung sowie bei einigen Patienten auch zu physio-
logischen Beeintrachtigungen fihren (Monaghan et
al., 2022).

1 EinfUhrung

Im Jahr 2012 entwickelte die Internationale Konsen-
suskonferenz zum Tuberdse Sklerose-Komplex
(Northrup et al., 2013) Uberarbeitete Diagnosekriteri-
en fur TSC, die 11 Haupt- und 6 Nebenmerkmale
umfassen (Ebrahimi-Fakhari et al., 2017). Zu den in
diesen Kriterien beschriebenen dermatologischen
Merkmalen gehoren AFs, fibrose kephale Plaques,
hypopigmentierte Makulae und Ungualfibrome
(Hauptmerkmale) und Confetti-Hautlasionen (Neben-
merkmale). Hypopigmentierte Makulae treten bei
der Geburt auf, wahrend AF im Gesicht, faserige
Plagues am Schédel und zottelige Flecken bereits in
der frihen Kindheit beobachtet werden. Unguale
Fibrome manifestieren sich im Jugend- oder Erwach-

senenalter (Portocarrero et al., 2018).



1.2 Management

Die direkte Beteiligung des mTOR-Signalwegs an
der TSC-Pathogenese hat den Einsatz von mTOR-
Inhibitoren zur Linderung von Haut- und systemi-
schen Manifestationen veranlasst. Abgesehen vom
Einsatz von mTOR-Inhibitoren sind die bestehenden
Behandlungsmaoglichkeiten jedoch invasiv und
schmerzhaft und umfassen Dermabrasion, Laserthe-
rapie, Exzision von Lasionen, Radiofrequenzablation

und Elektrokoagulation.

Diese Verfahren kénnen gute Ergebnisse erzielen,
insbesondere bei schweren AFs im Gesicht, bergen
aber auch das Risiko von Komplikationen durch die
Vollnarkose sowie von hypertrophen Narben,
Pigmentstérungen und postoperativen Infektionen.
Nach Beendigung der Behandlung kommt es h&ufig
zu einem Wiederauftreten der AFs. Topisches
Sirolimus wurde zur Behandlung von Angiofibromen
eingesetzt, nachdem schon frih Gber Verbesserun-
gen der Hautveranderungen als "Nebenwirkung" der

oralen Sirolimus-Behandlung berichtet wurde.

Da in Europa und Nordamerika bisher keine zuge-
lassenen topischen Sirolimus-Préparate verfligbar
waren, wurden im Allgemeinen Préparate unter-
schiedlicher Zusammensetzung entwickelt, indem
handelslbliche Sirolimus-Tabletten (Rapamune)
zerkleinert und gesiebt wurden, spater auch durch
Verwendung von Sirolimus in Pulverform (Ebrahimi-
Fakhari et al., 2017 und Salido-Vallejo et al., 2014a).

HYFTOR 2mg/g Gel

Sirolimus  “eqe’
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2 Faziale Angiofibrome bei Tuberdser Sklerose
I

2.1 Definition

Die Haut ist eines der am starksten betroffenen
Organe bei TSC. Angiofibrome treten bei fast 80 %
der Patienten mit TSC auf. Diese gutartigen Tumore
stellen fur die Patienten eine grof3e psychosoziale

Belastung dar (Monaghan et al., 2022).

Angiofibrome im Gesicht zeigen sich als kleine
Beulen aus BlutgeféaBen und fibrosem Gewebe, die
zentral im Gesicht in einem symmetrischen
Schmetterlingsmuster, auf der Nase und auf den
Wangen auftreten. Wenn die Krankheit unbehandelt
bleibt, verschlimmern sich die Angiofibrome im
Gesicht mit der Zeit. In der Frihphase zeigen sich
Angiofibrome im Gesicht oft als rot gefarbte Erweite-
rung von BlutgeféBen (Tuberous Sclerosis Signs

and Symptoms, 2020).

Wenn solche Lasionen groBer werden, kdnnen sie
Probleme beim Atmen, Essen, Sprechen oder Sehen
verursachen. AuBerdem kénnen sie wiederkehrende
Blutungen und Infektionen verursachen, die zu Narben-
bildung und Entstellung fihren (Amin et al., 2017).
Obwohl Angiofibrome im Gesicht gutartig sind (kein
Krebs), kénnen sie negative psychologische Auswir-
kungen auf die Patienten und/oder ihre Betreuer
haben, z. B. emotionale Belastung und soziale
Isolation (Crall et al., 2016).

2.2 Diagnose

Das Angiofibrom im Gesicht selbst wird durch eine
klinische Untersuchung, die Anamnese des Patienten
und eine Hautbiopsie diagnostiziert. Bei der klini-
schen Untersuchung werden das Aussehen und die
Beschaffenheit der Beulen im Gesicht Gberprift.
Angiofibrome sehen aus wie kleine (< 5mm im
Durchmesser), feste, fleischfarbene, kuppelférmige
Papeln auf der Gesichtsoberflache, die manchmal
auch kleine BlutgefaBe aufweisen. Unter dem
Mikroskop zeigen Angiofibrom-Proben von Patien-
ten einzigartige Gewebemuster, die die Diagnose

sichern (Tuberous Sclerosis Signs and Symptomes).

2 Faziale Angiofibrome bei Tuberdser Sklerose

Patienten, bei denen ein Angiofibrom diagnostiziert
wird, werden auch auf TSC untersucht, da diese
beiden Erkrankungen in der Regel gleichzeitig

auftreten.

2.3 Behandlung

Die direkte Beteiligung des mTOR-Signalwegs an
der Pathogenese der TSC hat den Einsatz von mTOR-
Inhibitoren zur Linderung von Haut- und systemi-
schen Manifestationen veranlasst. Abgesehen vom
Einsatz von mTOR-Inhibitoren bei TSC sind die
bestehenden Behandlungsoptionen jedoch invasiv
und schmerzhaft und umfassen Dermabrasion,
Lasertherapie, Exzision von Lasionen, Radiofrequenz-

ablation und Elektrokoagulation (Luo et al., 2022).

Diese Verfahren kénnen gute Ergebnisse erzielen,
insbesondere bei schweren AF im Gesicht, bergen
aber auch das Risiko von Komplikationen durch
Vollnarkose sowie hypertrophe Narben, Pigmentsto-
rungen und postoperative Infektionen. Nach Beendi-
gung der Behandlung kommt es haufig zu einem
Wiederauftreten fazialer Angiofibrome. Topisches
Sirolimus wurde zur Behandlung von Angiofibromen
eingesetzt, nachdem schon frih Uber Verbesserun-
gen der Angiofibrome als "Nebenwirkung" der
oralen Sirolimus-Behandlung berichtet wurde
(Hofbauer et al., 2008).

Siehe Abbildung 2 fur zugelassene Behandlungen
und Abbildung 3 fur weitere Informationen auf der
Grundlage der 2021 aktualisierten internationalen
Diagnosekriterien fur den Tuberédse Sklerose-
Komplex und der Empfehlungen fiir Uberwachung
und Management (Northrup et al.,, 2021). Da in
Europa (EU/EWR und UK) bislang keine kommerziali-
sierten topischen Sirolimus-Praparate verfigbar sind,
wurden Praparate unterschiedlicher Zusammenset-
zung in der Regel durch Zerkleinern und Sieben von
kommerziell erhaltlichen Sirolimus-Tabletten, die fur
andere Indikationen zugelassen sind ,off-label”

entwickelt, spater auch unter Verwendung von Sirolimus



in Pulverform (Amin et al., 2017; Lee et al., 2018;

Salido-Vallejo et al., 2014b). ,Keine kommerzialisierten

Praparate” heif3t in diesem Zusammenhang, dass

keine kontrollierten klinischen Studien mit definierten
Wirkstoffgehalt durchgefihrt wurden. Hyftor ist damit

die erste kontrollierte Sirolimus-Formulierung, die fur

AF-TSC im Gesicht zugelassen wurde ("on-label").

HYFTOR 2mg/g Gel

sirolimus

-
Diagnose von TSC mit fazialen Primare Intervention
Angiofibromen h .
Beeintrachtigung der Lebensqualitat —> Lasertherapie

(vaskular oder ablativ)
Alternative Behandlungen

— Photodynamische Therapie
Beobachtung
und umfassende — Chirurgische Exzision
Unterstiitzung

— Kryochirurgie

— Dermabrasion

\

Abbildung 2: Derzeitige Behandlungsoptionen fazialer Angiofibrome mit TSC

Abkiirzungen: TSC = tuberous sclerosis complex

4 )
Schulalter und Jugend -

Beziehungen zu Gleichaltrigen
gewinnen an Bedeutung und das

Selbstverstandnis reift.
& J

Arzte baten Patienten
ihre Zufriedenheit mit ihrer Haut

auf einer Skala con 1-10

zu bewerten.

Behandlung - nach Angaben
der "Updated TSC International

Diagnostic Criteria and Surveillance

and Management Recommandation”
& J

Entfernung - bei groBen, entstellenden,
blutungsanfalligen oder schmerzenden Lasionen
kénnen chirurgische Eingriffe oder Laseranwendungen

sinnvoll sein.

\

Topische Ansatze - mTOR-Inhibtoren (mTORIis),
Rapamycin/Sirolimus-Gele, sind weniger invasiv und
wurden mit in Klinische Studien nachgewiesener
Wirksamkeit und Sicherheit beflrwortet.

Nebenwirkungen von topischem Sirolimus sind
ortsbedingt, z.B. Hautreizungen und trockene Haut.
Die systemische Absorption liegt typischerweise

unter der Nachweisgrenze.

Abbildung 3: Aktuelle Anséatze zur topischen Behandlung der fazialen Angiofibrome bei TSC

Quelle: 2021 Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance

and Management Recommendations (Northrop et al., 2021)
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2.4 Ungedeckter medizinischer Bedarf
(“Unmet Medical Need”)

Zur Beachtung

TSC ist eine komplexe Erkrankung, und Angio-
fibrome sind ein Hauptmerkmal. Eine Behandlung
von AF-TSC ist am wirksamsten, wenn sie in
jungen Jahren begonnen wird. Bleiben sie
unerkannt und unbehandelt, schreiten die AF
fort, werden volumindser und resistenter gegen
die Behandlung. Hyftor® 2 mg/g Gel ist ist die
erste medikamentése topische Behandlung, die
speziell fir die Indikation AF zugelassen ist.
Durch seine kontrollierte Darreichungsform und
die bequeme Anwendung (zweimal taglich,
direkt durch den Patienten oder die Pflegeperson)
Uberwindet es die Herausforderungen, die
andere bisher bei AF-TSC eingesetzte Therapien
mit sich bringen (invasive und wiederholte Laser-
therapie, die fur Patienten mit eingeschrankter
Lernfahigkeit ungeeignet ist; Hautabschleifung;
Verwendung von apothekenpflichtigen, ,selbst
hergestellten” Sirolimus-Salben, die bekannter-
mafen schnell oxidieren). Hyftor kann allein oder
in Kombination mit z. B. einer Lasertherapie in

der Zielindikation AF-TSC eingesetzt werden.

2 Faziale Angiofibrome bei Tuberdser Sklerose

2.41 Nachteile der derzeitigen Behandlungs-
méglichkeiten
Obwohl die in Abbildung 3 und Abbildung 4
aufgefiihrten Behandlungen unmittelbar wirksam
sind, kehrt die Krankheit in bis zu 80 % der Falle
zurtick. Darlber hinaus kénnen all diese Eingriffe zu
Narbenbildung, postinflammatorischer Hyperpig-
mentierung und Schmerzen fihren, was sie haufig zu
ungeeigneten Behandlungen macht, insbesondere
bei Kindern (Salido-Vallejo et al., 2014a und Salido-
Vallejo et al.,, 2014b).

Nichtmedikamentdse Behandlungen (Chirurgie oder
Laser) sind kostspielig, schmerzhaft und haben keine
dauerhafte Wirkung (was bedeutet, dass sie haufig
wiederholt werden mussen). AuBBerdem sind sie nicht
fir jeden zugénglich, da sie nur in ausgewahlten
Zentren durchgefihrt werden kénnen. Die behan-
delnden Arzte haben auch tber Falle von Narben im

Gesicht nach einer Laserbehandlung berichtet.

Wahrend Sirolimus-Tabletten bereits fur die Behand-
lung anderer Krankheiten zugelassen sind, sind sie
fur die Behandlung von Angiofibromen im Zusam-
menhang mit TSC nicht zugelassen. Einige Arzte
kénnen sich jedoch dafir entscheiden, Sirolimus-
Tabletten off-label zur Behandlung von AF einzuset-
zen. Zu diesem Zweck kdnnen Krankenhauser und
Apotheken, z.B. aus den verfligbaren Tabletten
Salben herstellen. Sirolimus-Zubereitungen oxidieren
jedoch schnell und sind in der Regel dickflissig und
fettig.
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Die pharmazeutischen Rezepturen sind nicht
standardisiert und die eingesetzten Konzentrationen
(0,4 % -8 %) sind nicht in kontrollierten klinischen
Studien auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit geprift
(z.B. Sirolimus-Vaseline 0,1% Creme) (Haemel et al.,
2010; Ormerod et al., 2005; Rauktys et al., 2008).

Darlber hinaus haben Patienten im Vereinigten
Kénigreich und in der gesamten EU/EWR derzeit
Schwierigkeiten, Zugang zu der von Krankenhaus-
apotheken hergestellten Off-label-Sirolimus-Salbe
(Off-label-Behandlung von Angiofibromen im
Gesicht in Verbindung mit TSC) und zu zugelassenen
nichtmedikamentdsen Behandlungen wie der

Lasertherapie zu erhalten.

2.4.2 Wie kann Hyftor® den derzeitigen
ungedeckten medizinischen Bedarf decken?
Hyftor® 2 mg/g Gel kann als zugelassenes Produkt,
auch aufgrund seiner Wirkungsweise (siehe Abschnitt
3.6), dazu beitragen, die Hiurden bestehender
Behandlungen zu Gberwinden und den hohen
ungedeckten medizinischen Bedarf bei AF im

Zusammenhang mit TSC zu decken.

Die Haltbarkeit (die Zeit bis zum Ablauf des Verfalls-
datums) von Hyftor betragt 15 Monate ab dem
Herstellungsdatum, wodurch es besser fur die
Anwendung bei Patienten und die regelmaBige
Beobachtung durch Fachérzte geeignetist. Im
Vergleich zu den in Krankenhausapotheken herge-
stellten Sirolimus-Salben ist dieses Gel stabiler und
oxidiert nicht so schnell. Im Gegensatz dazu ist Hyftor
als Gel in einer Tube erhaltlich und nach dem ersten
Offnen 1 Monat haltbar.

Hyftor-Gel ist nicht fettend und trocknet daher schnell
auf der Haut. Die Hyftor-Behandlung ist daher
bequem und sowohl fiir Erwachsene als auch fur
Kinder geeignet, da sie keine Vollnarkose und keine
Schmerzbehandlung nach einem Eingriff erfordert
und leicht zu Hause angewendet werden kann (bei
Bedarf durch eine Pflegeperson). Dadurch wird auch

die Belastung des Gesundheitssystems verringert.

Produktmonografie HYFTOR®
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3 Pharmakologische Eigenschaften - Pharmakokinetik - Pharmakodynamik
I

3.1 Entdeckung

1964/1965 segelte ein internationales Team von
achtunddreiBBig Wissenschaftlern unter der Leitung
von Stanley Skoryna (McGill University, Montreal)
nach Rapa Nui (Osterinsel), um eine Untersuchung
der Biosphare dieser isolierten Insel durchzufthren.
Die Analyse von Bodenproben der so genannten
M.E.T.E.I-Expedition (Medical Expedition to Easter
Island; 13-Dez-1964 bis 11-Feb-1965) fuhrte zur
Entdeckung von Rapamycin (Sirolimus). Aus diesen
Bodenproben wurde ein Wirkstoff mit antibiotischen
Eigenschaften gefunden (Vézina et al., 1975). Der
Wirkstoff wurde aus dem Myzel eines Streptomyce-
ten isoliert, seine physikalisch-chemischen Eigen-
schaften wurden charakterisiert (Seghal et al. 1975),
und er wurde Rapamycin (Rapa Nui = Osterinsel,

-mycin) genannt.

3.2 Chemische Eigenschaften

Sirolimus (Rapamycin), ein Immunsuppressivum und
mTOR-Inhibitor, ist ein 29-gliedriges mazyrozykli-
sches Naturprodukt mit einer Makrolidstruktur
(makrozyklisches Lakton), das von verschiedenen
Acinomyceten (Streptomyces rapamycinicus)
gebildet wird (Abbildung 4).

Sirolimus ist ein weil3es bis gebrochen weiles
kristallines Pulver. Die Substanz ist hygroskopisch,
gut I6slich in Aceton, Methanol, Ethanol, Ethylacetat
und Isopropylether, jedoch sehr schwer [8slich in
Hexan und praktisch unléslich in Wasser. Sirolimus
weist aufgrund des Vorhandenseins von 15 chiralen
Zentren eine Stereoisomerie auf. Das spezielle
Verfahren zur Isolierung des Wirkstoffs Sirolimus
(Rapamycin) fur Hyftor fihrt im festen Zustand zu

einem einzigen einheitlich definiertem Stereoisomer.

Chemische Formel: C4H,,NO,,
Molare Masse: 914.187 g/mol

(&

Abbildung 4: Chemische Formel, molare Masse und Struktur von Sirolimus (Rapamycin)

Quelle: PubChem

3 Pharmakologische Eigenschaften - Pharmakokinetik - Pharmakodynamik



3.3 Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mammalian target of rapamycin (mTOR) Kinase-
Inhibitoren, ACT-Code: LOTEGO04.

3.4 Pharmazeutische Formulierung

Das Arzneimittel ist ein wéssriges Gel, das durch
Auflésen von Sirolimus in wasserfreiem Ethanol und
Mischen der resultierenden Lésung mit gereinigtem
Wasser und einem Geliermittel (Carbomer), das mit
pH-modifiziertem Trolamin versetzt ist, hergestellt wird.
Das Gel wird in Aluminiumtuben mit Verschlissen aus
hochdichtem Polyethylen abgefillt und anschlieBend
in Kartons mit manipulationssicheren Verschlissen
verpackt. Die Zusammensetzung des Arzneimittels ist
genau festgelegt, und die Qualitatsstandards beziehen
sich auf die Ph. Eur. s. Abbildung 5.

0%,
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.

Abbildung 5: Hyftor® 2 mg/g Gel

3.5 Indikation (Anwendungsgebiet)

Hyftor wird zur Behandlung von mit tuberéser Sklerose

assoziierten fazialen Angiofibromen bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Jahren und

élter angewendet (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinfor-

mation).

Produktmonografie HYFTOR®
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3.6 Wirkmechanismus

Hyftor® 2 mg/g Gel enthalt enthalt den Wirkstoff
Sirolimus, der zu einer Klasse der so genannten
Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren
gehort. Der Signalweg des Proteins mTOR st bei
fazialen Angiofibromen im Zusammenhang mit
tuberdser Sklerose stark dysreguliert (Abbildung 6).
Durch die lokale Anwendung von Hyftor auf den
betroffenen Hautldsionen (AF im Gesicht) wird der
Behandlungseffekt genau an der Stelle verstarkt, an
der Hyftor seine Wirkung entfalten soll, wéhrend die
Nebenwirkungen in anderen Teilen des Kérpers
verringert werden. Eine topische Behandlung von AF
wird in Deutschland auch von TSDEV (Tuberose
Sklerose Deutschland E.V.) empfohlen (TSDEV).

3.7 Zulassungsstatus
Hyftor wurde bereits in Japan, den USA, China und
Europa (Zulassungsnummer EU/1/23/1723/001),

einschlieBlich des Vereinigten Kénigreichs, zugelassen.

Hyftor hat in der EU/EWR den Status eines Arzneimit-
tels fur seltene Leiden (Orphan Drug Designation -
ODD) erhalten (Hyftor - Orphan Maintenance

Assessment Report).

4 1
TSC2
(Tuberin)
TSC1
(Hamartin)
‘ ® Dephosphorylierung
Fordert Proteinsynthese . ) )
Férdert Zellproliferation # : Fordernd In TSC, abnormale oder reduzierte Funktionen
Unterdriickt Apotose im Krankheitsverlauf angezeigt als  mmmp
— :Hemmend Verstarken der Signale im Krankheitsverlauf angezigt als
N J

Abbildung 6: Wirkmechanismus Sirolimus
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3.8 Posologie und Art der Verabreichung
3.8.1 Posologie

Hyftor sollte zweimal téglich (morgens und vor dem
Schlafengehen) auf die betroffene Stelle aufgetragen
werden. Die Anwendung sollte auf Hautbereiche mit

Angiofibromen beschrankt werden.
Pro 50 cm? Lasion im Gesicht sollte eine Dosis von
125 mg Gel (oder 0,5 cm Gel, entsprechend 0,25 mg

Sirolimus) verabreicht werden.

Die empfohlene Tageshochstdosis fur das Gesicht

betragt:

@ Patienten im Alter von é bis 11 Jahren sollten bis zu
600 mg Gel (1,2 mg Sirolimus), entsprechend etwa
2 cm Gelstrang pro Tag, auftragen (1 cm pro
Anwendung).

® Patienten im Alter von = 12 Jahren sollten bis zu
800 mg Gel (1,6 mg Sirolimus) auftragen, was
einem Gelstrang von etwa 2,5 cm Lange pro Tag

entspricht (1,25 cm pro Anwendung).

Die Dosis sollte gleichmaBig auf zwei Verabreichungen \

aufgeteilt werden (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinfor-

mation).

3.8.1.1 Vergessene Dosis

Wurde die erste Dosis am Morgen versaumt, sollte
die Anwendung sofort nach Feststellung des
Versdumnisses nachgeholt werden, sofern dies vor
dem Abendessen desselben Tages geschieht.
Andernfalls sollte an diesem Tag nur die Anwendung
am Abend nachgeholt werden. Wurde die Anwen-
dung am Abend versdumt, sollte diese nicht nach-
geholt werden (Abbildung 7 und Abbildung 8).

-

Lasionen

Es werden 125 mg (ca. 0,5 cm) Hyftor® 2 mg/g Gel
pro Dosis auf ca. 50 cm? der Lasionen aufgetragen
(entspricht ca. der Flache beider Wangen).

J
Abbildung 7: Empfohlene Dosis pro Anwendung von Hyftor
im Gesicht
( N\ [ )
Fiir Patienten zwischen Fir Patienten = 12 J.
6 und 11 J. bis zu 300 mg/Dosis bis zu 400 mg/Dosis
(1 cm pro Anwendung) (1,25 cm pro Anwendung)
|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII| |IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|
0 1 2 3 0 1 2 3
S L J

Abbildung 8: Maximale Dosis pro Anwendung von Hyftor im Gesicht nach Lebensalter
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3.8.1.2 Besondere Patientengruppen
Altere Patienten: Eine Dosisanpassung ist bei alteren

Patienten (= 65 Jahre) nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion:
Obwohl keine formalen Studien an Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion durchgefihrt
wurden, ist bei diesen Patienten keine Dosisanpassung
notwendig. Die systemische Exposition von Sirolimus

bei topischer Anwendung von Hyftor® 2 mg/g Gel ist
gering.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion:
Auch bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wurden keine formalen Studien durchgefihrt.
Die systemische Verflgbarkeit von Sirolimus bei

topischer Anwendung ist gering.

Kinder und Jugendliche: Die Dosierung bei Erwach-
senen und Kindern ab 12 Jahren ist gleich (bis zu

einer Gesamtmenge von 800 mg Gel pro Tag).

Die Hochstdosis fur Patienten im Alter von 6-11 Jahren

betrégt insgesamt 600 mg Gel pro Tag.

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Hyftor bei
Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Deshalb
kann keine Empfehlung fur eine Dosierung abgege-

ben werden.

3.8.1.3 Artder Anwendung
Hyftor ist nur fir die Anwendung auf der Haut

zugelassen.

Die Anwendung sollte sich nur auf Bereiche mit
Angiofibromen im Gesicht beschrénken. Dabei sollte
eine dlinne Schicht des Gels auf die betroffenen
Hautstellen aufgetragen und leicht eingerieben

werden.

Das Gel sollte nicht um die Augen oder auf den

Augenlidern angewendet werden.

Falls sich nach 12 Wochen kein Behandlungserfolg

zeigt, sollte die Anwendung abgebrochen werden.

Vor und nach der Anwendung des Gels sollten die
Hande sorgfaltig gewaschen werden, um sicherzu-
stellen, dass kein Gel auf den Handen verbleibt, das
versehentlich verschluckt werden oder eine Expositi-
on gegeniber Sirolimus an einem anderen Kérper-
teil oder bei anderen Personen auslésen konnte

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

3 Pharmakologische Eigenschaften - Pharmakokinetik - Pharmakodynamik



3.9 Stabilitdt und Lagerungsbedingungen

Zur Beachtung
® Haltbarkeitsdauer: 15 Monate
® Haltbarkeit nach dem ersten Offnen:
4 Wochen bei Kiihlschranklagerung (2 bis 8 °C)
® |n der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen

® \Von Feuer fernhalten

Stabilitatsdaten wurden mit drei kommerziellen
Primérstabilitdtschargen des Fertigerzeugnisses
erhoben. Die Proben wurden bis zu 15 Monate lang
unter Langzeitbedingungen (2 °C bis 8 °C) und

bis zu 3 Monate lang unter Stressbedingungen
(25°C/60 % RH) geméaB den ICH-Richtlinien
QA1TA-Q1 F gelagert. Beschleunigte Stabilitats-
studien (25 °C/60 % RH) haben gezeigt, dass das
Fertigprodukt bis zu 1 Monat lang stabil ist.

Die Prifung der Stabilitat bei der Verwendung wurde
gemal den EU-Leitlinien (CPMP/QWP/2934/99)
durchgefihrt. Das fertige Produkt erwies sich nach
dem Offnen und bei Kiihlschranklagerung fiir bis zu
4 Wochen als stabil.

Gefrier-Auftau-Zyklus-Studien an einer kommerziel-
len Charge zeigten, dass es nach 5 Gefrier-Auftau-
Zyklen keine signifikanten Verdnderungen gab.
Weitere Stabilitatsuntersuchungen ergaben, dass
Hyftor bei einer Lagerung im Gefrierschrank bei
-15 °C bis -28 °C stabil war.

HYFTOR 2mg/g Gel

Sirolimus  “eqe’

Eine Thermostabilitatsstudie bei 40 = 2°C fir

2 Wochen ergab, dass kurzfristige Abweichungen
von der gekihlten Lagerungsbedingung zu erheb-
lichen Verédnderungen der Qualitdt des Endprodukts

fuhren und daher vermieden werden mussen.

Darlber hinaus wurde in einer Studie zur Foto-
stabilitdt des Produkts (direkte Lichteinwirkung
[600.0001x x h, 25°C] in einer dicht verschlossenen
Klarglasflasche) die Lichtempfindlichkeit des End-
produkts nachgewiesen. Die Priméarverpackung bietet

jedoch ausreichenden Schutz vor Lichteinwirkung.

Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Konservierung
in Ubereinstimmung mit den Anforderungen von Ph.
Eur. 5.1.3 wurde nach 15 Monaten Lagerung bei
2°C-8°C nachgewiesen.

Produktmonografie HYFTOR®
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3.10 Praklinische Daten zur Toxikologie

Zur Beachtung

® Dieim Folgenden zusammengefassten prakli-
nischen Daten zur Toxikologie von Sirolimus
beruhen zum Teil auf Daten nach systemischer
Gabe bzw. auf In-vitro-Untersuchungen.

® Die Bioverflgbarkeit von Sirolimus nach
lokaler Anwendung auf der Haut ist gering.

® Fotosensibilisierende Eigenschaften von
Hyftor nach lokaler Anwendung sind zu

beachten.

3.10.1 Toxizitat nach wiederholter Verabreichung
und lokale Vertraglichkeit
Bei Cynomolgus-Affen, die 9 Monate lang zweimal
taglich mit 2mg/g und 8 mg/g Sirolimus-Gel behan-
delt wurden, wurden bei einem mannlichen Tier
nach 8 mg/g Gel und bei einem weiblichen Tier nach
2mg/g Gel toxische Wirkungen beobachtet, die mit
den klinischen Expositionswerten nach systemischer
Verabreichung von Sirolimus vergleichbar sind und
fur die klinische Anwendung von Bedeutung sein
kénnten: Typhlitis, Colitis und Rektitis, Vakuolisierung
des proximalen Tubulusepithels der Nieren, Dila-
tation des distalen Tubulus und der Sammelkanale,
VergroBerung der Nebennieren und Hypertrophie/
Eosinophilie der Zona fasciculata, Hypozellularitat
des Knochenmarks, Atrophie der Thymusdrise, der
Lymphknoten und der weiBBen Pulpa der Milz, azinare
Atrophie der exokrinen Bauchspeicheldriise und der

submandibularen Drise.

Nach systemischer Gabe von Sirolimus wurden
Vakuolisierung der Inselzellen der Bauchspeicheldri-
se, tubuldre Degeneration der Hoden, gastrointesti-
nale Ulzerationen, Knochenbriche und Schwielen,
hepatische Hdmatopoese und pulmonale Phospholi-

pidose beobachtet.

In lokalen Toleranzstudien an Meerschweinchen
wurden photosensibilitdtséhnliche Reaktionen

beobachtet (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).
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3.10.2 Mutagenitat

Sirolimus war in den In-vitro-Tests fur bakterielle
RUckwartsmutation, im Chromosomenaberrationstest
an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters, im
Vorwartsmutationstest an Maus-Lymphomzellen und
im In-vivo-Mikronukleustest nicht mutagen (Hyftor®

2 mg/g Gel - Fachinformation).

3.10.3 Karzinogenitat

Langzeitstudien zur Karzinogenitat an Mausen und
Ratten mit systemischer Verabreichung von Sirolimus
zeigten ein erhdhtes Auftreten von Lymphomen
(méannliche und weibliche Mause), hepatozellularen
Adenomen und Karzinomen (mannliche Mause) und
granulozytdren Leukdmien (weibliche M&use). Bei
Mausen traten vermehrt chronisch ulzerative Hautver-
édnderungen auf. Diese Verdnderungen kénnten mit
einer chronischen Immunsuppression zusammen-
hangen. Bei der Ratte wurden Adenome der intersti-

tiellen Hodenzellen festgestellt.

Ein zweistufiger Hautkarzinogenese-Bioassay an
Mausen zeigte keine Entwicklung von Hautmassen
nach Behandlung mit 2mg/g oder 8 mg/g Sirolimus-
Gel, was darauf hindeutet, dass Sirolimus-Gel die
Hautkarzinogenese nicht férdert, wenn es nach
Einleitung mit Dimethylbenzanthracen (DMBA)
verabreicht wird (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinfor-

mation).

HYFTOR 2mg/g Gel

Sirolimus  “eqe’

3.10.4 Reproduktionstoxikologie

In Reproduktionstoxizitatsstudien mit systemischer
Verabreichung von Sirolimus wurde eine verminder-
te Fruchtbarkeit bei méannlichen Ratten beobachtet.
In einer 13-wochigen Rattenstudie wurde eine
teilweise reversible Verringerung der Spermienzahl
festgestellt. Eine Verringerung des Hodengewichts
und/oder histologische Lasionen (z. B. tubulare
Atrophie und tubulare Riesenzellen) wurden bei
Ratten und in einer Affenstudie beobachtet. Bei
Ratten verursachte Sirolimus eine Embryo-/Fetotoxi-
zitat, die sich in Form von Sterblichkeit und vermin-
dertem Gewicht des Fotus (und damit verbundener
Verzégerung der Skelettverkndcherung) duB3erte

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).
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3.11 Pharmakokinetik

Zur Beachtung

® Hyftor® 2mg/g Gel ist nur zur lokalen Anwen-
dung auf der Haut (betroffene Hautstellen)
bei Patienten mit fazialen Angiofibromen im
Zusammenhang mit TSC zugelassen.

® Die systemische Bioverfugbarkeit nach

lokaler Anwendung ist gering.

3.11.1 Resorption

In der Phase-lll-Studie an Patienten, die wegen
Angiofibromen mit 0,2 %igem Sirolimus-Gel
behandelt wurden, wiesen 70 % der Patienten nach
12 Wochen Behandlung und 1 h nach der Verab-
reichung messbare Sirolimus-Plasmakonzentrationen
auf (Bereich 0,11-0,50ng/ml). In der 52-wdchigen
Langzeitstudie wurden Blutproben zu vordefinierten
Zeitpunkten entnommen, und die maximale
Sirolimus-Konzentration, die zu einem beliebigen
Zeitpunkt bei erwachsenen Patienten gemessen
wurde, betrug 3,27 ng/ml. Die maximale Sirolimus-
Konzentration, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
bei padiatrischen Patienten gemessen wurde,
betrug 1,80 ng/ml (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinfor-

mation).

3.11.2 Verteilung

Bei systemisch verabreichtem Sirolimus betrug die
terminale Halbwertszeit bei stabilen Nierentrans-
plantationspatienten nach mehrfacher oraler
Verabreichung 62 + 16 Stunden.

Das Blut-Plasma-Verhaltnis von 36 deutet darauf hin,
dass Sirolimus weitgehend in die gebildeten
Blutelemente verteilt wird (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fach-

information).

3.11.3 Metabolismus (Biotransformation)
Sirolimus ist ein Substrat sowohl fir Cytochrom
CYP3A4 als auch fur den Multidrug-Effluxtransporter
P-Glykoprotein (P-gp). Sirolimus wird in gro3em
Umfang durch O-Desmethylierung und/oder
Hydroxylierung metabolisiert. Sieben Haupt-
metaboliten, darunter Hydroxyl, Desmethyl und
Hydroxydesmethyl, sind im Vollblut nachweisbar.

Im menschlichen Vollblut ist unverédndertes Sirolimus
der Hauptbestandteil und tragt zu mehr als 90 %
der immunsuppressiven Wirkung bei

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

3.11.4 Ausscheidung

Sirolimus wird hauptsachlich hepatisch eliminiert.
Nach einer einmaligen oralen Verabreichung von
¥C-Sirolimus an gesunde Probanden wurde die
groBte Menge (91,1 %) der Radioaktivitat aus den
Fazes wiedergefunden. Lediglich eine geringe
Menge (2,2 %) wurde mit dem Urin ausgeschieden

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).
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3.11.5 Spezielle Patientengruppen
3.11.5.1 Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (< 65 Jahre) wurden keine

pharmakokinetischen Untersuchungen nach topischer

Anwendung von Sirolimus-Gel durchgefihrt, da in

den klinischen Studien keine Patienten dieser Alters-

gruppe aufgenommen wurden (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).

3.11.5.2 Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Pharmakokinetische Daten fur Hyftor bei Patienten

mit eingeschrankter Nierenfunktion wurden nicht

erhoben (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

3.11.5.3 Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion
Es wurden keine formalen Studien an Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefihrt. In dieser
Patientenpopulation ist jedoch keine Dosisanpas-
sung erforderlich, da die systemische Exposition
gegenulber Sirolimus bei Personen, die Hyftor
anwenden, gering ist. Falls mogliche systemische
Nebenwirkungen beobachtet werden, sollte als

VorsichtsmaBBnahme bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstérung die Behandlung abgebrochen

werden (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

3.11.5.4 Kinder und Jugendliche

Im Rahmen der klinischen Entwicklung wurde
hinsichtlich der Sicherheit zwischen pé&diatrischen
Patienten im Alter von 6 Jahren und alter und
erwachsenen Patienten in einer Phase-Ill-Studie mit
27 Patienten < 18 Jahren (Hyftor: n=13) sowie einer
Langzeitstudie mit 50 Patienten < 18 Jahren (alle)
kein Unterschied festgestellt (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).

3.12 Pharmakodynamische Eigenschaften
Der genaue Wirkmechanismus von Sirolimus bei der
Behandlung von Angiofibromen bei tuberdser

Sklerose ist nicht genau bekannt.

Als Immunsuppressivum hemmt Sirolimus die
Aktivierung von mTOR. Diese Serin/Threonin-Kinase
gehdrt zur Gruppe der Phosphoinositid-3-Kinasen
(PI3K) und reguliert den zelluladren Stoffwechsel, das
Zellwachstum und die Zellproliferation. In Zellen
bindet Sirolimus an das Immunophilin FK bindende
Protein 12 (FKBP-12), um einen immunsuppressiven
Komplex zu bilden. Dieser Komplex bindet an mTOR
und hemmt dessen Aktivierung (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).
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4 Klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Die klinische Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Sirolimus-Gel wurde in drei kontrollierten klinischen Studien
bei Patienten mit fazialem Angiofibrom bei tuberéser Sklerose untersucht. Die Studien wurden an Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen durchgefihrt.

® NPC-12G-1 Studientitel: A Phase Ill Study of NPC-12G Gel in Patients with Skin Lesions Associ-
ated with Tuberous Sclerosis Complex. [Eine Phase-3-Studie mit NPC-12G-Gel bei
Patienten mit Hautldsionen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose Komplex]
Design: 12-Wochen Behandlung, randomisiert, doppelt verblindet und Placebo-
kontrolliert

verdffentlicht: Wataya-Kaneda et al., 2018

® NPC-12G-2 Studientitel: A long-term study of NPC-12G gel in patients with skin lesions associ-
ated with tuberous sclerosis complex. [Eine Langzeitstudie mit NPC-12G-Gel bei
Patienten mit Hautldsionen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose Komplex]
Design: 52-w&chige Open-label-Verlangerung, in die sowohl Patienten aus der
Studie NPC-12G-1 als auch neu rekrutierte Patienten einbezogen wurden.

veroffentlicht: \Wataya-Kaneda et al., 2020

® (OSD-001-001 Studientitel: A Group Titration Study in Facial Skin Lesions Associated with Tu-
berous Sclerosis Complex to Estimate the Safety and Effective Dose of OSD-001 by
a Placebo controlled, Double-blind, Randomized, Parallel Group Design for Each
Dose (Phase I/ll). [Eine Gruppentitrierungsstudie bei Hautldsionen im Gesicht im
Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose Komplex zur Abschétzung der Sicherheit
und der wirksamen Dosis von OSD-001 durch ein Placebo-kontrolliertes, dop-
pelblindes, randomisiertes, paralleles Gruppendesign fir jede Dosis (Phase I/11)]
Design: Dosisfindung; 4 Wochen Behandlung.
veréffentlicht: Wataya-Kaneda et al., 2017

In der Studie NPC-12G-2 wurden Sicherheitsdaten Uber einen Beobachtungszeitraum bis zu 104 Wochen
gesammelt. Alle drei klinischen Studien (Tabelle 1) wurden in Ubereinstimmung mit GCP (,Good Clinical
Practice”) und den ethischen Standards der EU-Richtlinie 2001/20/EG durchgefiihrt.

Darlber hinaus liegen auch Daten zur Sicherheit nach der Markteinfihrung aus Japan vor (siehe Egami et al.,
2023 und Abschnitt 4.3).

4 Klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit
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Tabelle 1: Ubersicht tiber klinische Studien, die zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Hyftor zur
Behandlung von AF-TSC im Gesicht bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren durchgefihrt wurden

Studien ID Studienziele Studiendesign Behandlung Population Patienten, n
Studien mit AF-Patienten
NPC-12G-1 W, V, PK R, DB, PBO 12 Wo, bid AF-Pat. Hyftor: 30
Hyftor 0,2 % Placebo: 32
NPC-12G-2 W, V, PK OL, UC Fortgesetzt bid AF-Pat. Hyftor: 94
Hyftor 0,2 %
OSD-001-001 W, V, PK, R, DB, PBO 12-Wo, bid AF-Pat. Hyftor: 24
Dosisfindung Hyftor 0,05; 0,1; 0,2 % Placebo: 12

Abbkiirzungen: AF-Pat. = Angiofibrom-Patienten; bid = zweimal taglich; W = Wirksamkeit; OL = open-label; PBO = Placebo-kontrolliert;

PK = Pharmakokinetik; V = Vertraglichkeit; UC = unkontrolliert, Wo = Wochen

Quelle: Hyftor - EPAR. Siehe auch Tabelle 2

4.1 Klinische Wirksamkeit in

klinischen Studien
Die Wirksamkeit von Hyftor fur die topische Behand-
lung von Angiofibromen im Zusammenhang mit
TSC basiert auf den Ergebnissen der klinischen
Zulassungsstudie NPC-12G-1, der Langzeitsicher-
heitsstudie NPC-12G-2 und der Dosisfindungsstudie
OSD-001-001 (Tabelle 2).

NPC-12G-1 war eine zweiarmige, randomisierte,
placebokontrollierte 12-Wochen-Studie an 62 padiat-
rischen und erwachsenen Patienten mit TSC, die
Angiofibrome im Gesicht und/oder andere kutane
Lasionen im Zusammenhang mit TSC aufwiesen. Dies
war die entscheidende klinische Studie fur die

Marktzulassung von Hyftor.

Bei NPC-12G-2 handelte es sich um eine einarmige
Studie, die in erster Linie die Langzeitsicherheit von
NPC-12G bei 94 padiatrischen und erwachsenen
Patienten mit AF im Zusammenhang mit TSC unter-
suchte (62 Patienten stammten aus der Studie
NPC-12G-1). Alle Patienten erhielten zweimal taglich
NPC-12G 0,2 % zur topischen Anwendung auf
Angiofibromen. Die Wirksamkeit wurde als sekundér-

es Ergebnis bewertet.

OSD-001-001 war eine randomisierte, Placebo
kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppen-Dosis-
findungsstudie der Phase VIl mit 36 padiatrischen
und erwachsenen Patienten mit Angiofibromen in
Verbindung mit TSC. Die padiatrischen und erwach-
senen Patienten erhielten Sirolimus-Gel in Konzen-
trationsbereichen von 0,05 % bis 0,2 %, und die

0,2 %-Dosis wurde fur die weitere klinische

Entwicklung ausgewahlt.
Die nachstehende Tabelle bietet einen Uberblick zu

den wichtigsten Planungselementen und den

priméren Endpunktergebnissen.
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Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der klinischen Studien, die zur Bewertung der Wirksamkeit von

Hyftor beigetragen haben, mit den Ergebnissen des primaren Endpunkts

Studien ID

NPC-12G-1

NPC-12G-2

OSD-001-001

Studien-

zentren

9 Zentren

10 Zentren

1Zentrum

Studiendesign,
Haupteinschluss-

kriterien

Randomisierte,
Parallelgruppe,
doppelt verblindet
Patienten (=3 Jahre)
mit TSC-assoziiertem AF

Langzeitstudie, einzelar-
mig, nicht verblindet,
Patienten (>3 Jahre)

mit TSC-assoziiertem AF

Randomisierte,
Parallelgruppe,

doppelt verblindet
Patienten (=3-65
Jahre) mit TSC-assoziier-
tem AF

Medikation

Sirolimus Gel, 0,2 %
Placebo

Sirolimus Gel, 0,2 %

Sirolimus Gel,
0,05 %;
0,1%und 0,2 %
Placebo

Studien

ziele

W, PK, S

W, PK, S

W, PK, S

Anzahl

Patienten

H0,2 %: n=30
P:n=32

n=94

H0,05%: n=8
H0,1%:n=8
H0,2%: n=8
P%: n=12

Behandlungs-
dauer

12 Wo

Bis zum Abschluss
der Studie
Erhebung von
Wirksamkeitsdaten
bis Wo 52

12 Wo

Ergebnisse
primérer Endpunkt

Kombinierte AF
Ansprechrate® (uPK):
Sirolimus Gel, 0,2 % 60,0 %
vs Placebo 0 %; p<0,001
(Wilcoxon-Rangsummen-
test)

Kombinierte AF
Ansprechratea (uPK):

Wo 12

Kombinierte AF
Ansprechrate: 59 %

Wo 52

Kombinierte AF
Ansprechrate: 78 %

Kombinierte AF-Verbesse-
rung an Wo 12
(Studienleiter):

Der Shirley-Williams-
Mehrfach-vergleichstest
ergab signifikante
Unterschiede zwischen
Placebo und Sirolimus
0,2% (p<0,001),0,1 %
(p=0,028), und 0,05 %
(p=0,011)

Abbkiirzungen: W = Wirksamkeit, H = Hyftor; P = Placebo; uPK = unabhéngiges Prifungskommittee; PK = Pharmakokinetik; S = Sicherheit;

Wo = Woche(n)

2 EinschlieBlich Patienten mit einer kombinierten AF-Verbesserung, die als deutlich bewertet wurde.
Quelle: Hyftor - EPAR.
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411 NPC-12G-1

4.1.1.1 Patientenpopulation

In diese Studie wurden Patienten im Alter von

> 6 Jahren aufgenommen, bei denen ein tuberéser
Sklerosekomplex mit > 3 fazialen, roten Angiofibro-
men (AF) mit einem Durchmesser von = 2 mm
diagnostiziert worden war und die keine vorherige
Lasertherapie oder Operation erhalten hatten.
Patienten mit klinischen Befunden wie Erosionen,
Geschwiren und Hautausschlagen auf oder um die
Lasion des Angiofibroms, die die Bewertung der
Sicherheit oder Wirksamkeit beeintrachtigen konn-

ten, wurden ausgeschlossen.

Sirolimus-Gel (oder ein entsprechendes Placebo)
wurde 12 Wochen lang zweimal taglich auf die
AF-L&sionen im Gesicht aufgetragen, und zwar mit
einer Hyftor-Gelmenge von 125 mg (entsprechend
0,25 mg Sirolimus) pro 50 cm? betroffener Hautflache.
Andere Arzneimittel, bei denen ein Behandlungs-
effekt bei AF im Zusammenhang mit tuberdser
Sklerose Komplex zu erwarten ist, waren nicht

zugelassen.

Insgesamt wurden 62 Patienten in die Studie auf-
genommen (30 in der Sirolimus-Gel-Gruppe und
32 in der Placebo-Gruppe). Das Durchschnittsalter
betrug 21,6 Jahre in der Sirolimus-Gel-Gruppe und
23,3 Jahre in der Placebo-Gruppe, und die padiatri-
schen Patienten machten 44 % der gesamten

Studienpopulation aus (Hyftor - EPAR).

4.1.1.2 Wirksamkeit

Die Ergebnisse der Studie zeigten eine statistisch
signifikante Zunahme der kombinierten Verbesse-
rung der Angiofibrome (definiert als gleichzeitige
Verbesserung der Gréf3e der Rotungen und der
Roétung des Angiofibroms) nach einer 12-wéchigen
Behandlung im Vergleich zur Placebo-Behandlung,
basierend auf der Bewertung des unabhangigen
Prifungsausschusses (IRC). Die Responder-Rate, d. h.
die Zahl der Patienten, bei denen eine Besserung
oder eine deutliche Besserung eintrat, lag unter Hyftor
bei 60 %, unter Placebo bei 0 %. Siehe Tabelle 3 und
Abbildung 9.

Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit: Kombinierte
AF-Verbesserung durch IRC in Woche 12 - Studie
NPC-12G-1

Hyftor 2mg/g Placebo
Patienten, n (%) 30(100,0) 32 (100,0)
Deutliche Verbesserung 5(16,7) 0
Verbesserung 13 (43,3) 0
Geringfligige Verbesserung 11(36,7) 5(15,6)
Unverandert 1(3,3) 26 (81,3)
Leichte Verschlechterung 0 0
Verschlechterung 0 0
Nicht ausgewertet 0 1(3,1)
p-Wert <0,001

(Wilcoxon-Rangsummentest)

Quelle: Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation
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Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit: Kombinierte AF-Verbesserung in Woche 12

(nach IRC) nach Alter - Studie NPC-12G-1°

HYFTOR Placebo p-Wert®
6-11 Jahre 5/6 (83,3 %) 0/6 (0,0 %) 0,004
12-17 Jahre 6/7 (85,7 %) 0/6 (0,0 %) 0,010
> 18 Jahre 7/17 (41,2 %) 0/20 (0,0 %) 0,000
? Die Daten zeigen das Ergebnis "deutlich verbessert" und "verbessert".
® Wilcoxon 2-Rangsummentest
Quelle: Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation
4 )
A Patient 1 B Patient 2 C Patient 3 D Patient3
Basis Basis Basis Basis
A Patient 1 B Patient2 C Patient3 D Patient3
Woche 12 Woche 12 Woche 12 Woche 12
S J

Abbildung 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit: Kombinierte AF-Verbesserung in Woche 12 (nach IRC) nach Alter - Studie NPC-12G-1°

Quelle: Wataya-Kaneda et al., 2018 (frei zuganglich)

Der primare Endpunkt, die Verbesserung der
Angiofibrome in Woche 12 bewertet auf Grundlage
der zentralen fotografischen Beurteilung, war in der
Hyftor-Gruppe signifikant besser im Vergleich zu
Placebo (P<0.001, Wilcoxon Rangsummentest;

s. Abbildung 10).

Die Verbesserungsrate (die Rate ,deutlich verbessert”
und ,verbessert”) der Angiofibrome betrug in Woche
12 in der Hyftor-Gruppe 60,0 % bei allen Probanden

28 4 Klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit

(Erwachsene und Kinder), 41,2 % bei Erwachsenen
und 84,6% in Kindern. Die Verbesserungsraten in
den Wochen 4, 8 und 12 waren in der Hyftor-Gruppe
signifikant héher als in der Placebogruppe fur alle
Probanden sowie Erwachsene. Die Verbesserungsra-
ten in den Wochen 8 und 12 waren in der Hyftor-
Gruppe signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe
der Kinder (P<0.05 fur jeden Zeitpunkt, Exakter
Fisher-Test). S. Abbildung 11 (Wataya-Kaneda et al.,
2018).
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4 )
Verbesserungen in Woche 12 (gesamt, primérer Endpunkt)
Verbesserungsrate 60,0 %
Unveréndert 3 %
Sirolimus Lrovisiid Verbessert Leicht verbessert
GeI-Gruppe verbe(s)sert 43 % 37 9%
(n=30) %
P<0,001
Wilcoxon rank-sum test
Verbesserungsrate 0,0 %
Leicht .
Placebogruppe [msnis Unveréindert
(n=31+ 1%) 16 % 84 %
I 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
% * 1 Patient nicht bewertbar aufgrund von unscharfen Fotos
- J
Abbildung 10: Verbesserung und Verbesserungsrate der Angiofibrome (basierend auf der zentralen fotografischen Beurteilung,
primérer Endpunkt - Studie NPC-12G-1)
Quelle: Wataya-Kaneda et al., 2018 (suppl. eTab 2.A.).
4 )
Veranderungen der Verbesserungsrate
100+
*kk
o\o 80 B
O
-lr—U' *kk ..
5 60
(o))
g ieurirs 3 Sirolimus Gel-Gruppe
B 40+——— l Gesamt (n=30)
a ® Erwachsene (n=17)
_8 © Kinder (n=13)
— *
g 20 * Placebogruppe
NS
\ NS W Gesamt (n=32)
NS @ Erwachsene (n=18)
0 0 ® ® - ;h - Kinder (n=14)
ochen nacl
4 8 12 Behandlungsende
Zeit ab Behandlungsbeginn (Woche)
*** P<0,001, ** P<0,01, P<0,05, NS P=0,05 (vs. Placebogruppe)
Fisher's exact test
S J

Abbildung 11: Verbesserungsrate der Angiofibrome (basierend auf der zentralen fotografischen Beurteilung, sekundérer Endpunkt) -

Studie NPC-12G-1
Abkiirzungen: NS = nicht signifikant

Quelle: Wataya-Kaneda et al., 2018
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41.2 NPC-12G-2

4.1.21 Patientenpopulation

An der offenen Verlangerungsstudie NPC-12G-2
nahmen 62 Patienten teil, die aus dem Hyftor-Arm
der urspringlichen Zulassungsstudie NPC-12G-1
Ubernommen wurden, sowie 33 Patienten, die neu
rekrutiert wurden. Von diesen Patienten schlossen 88
die 52-wochige Behandlung ab. Bei 53 Patienten
wurden Sicherheitsdaten fir mehr als 104 Wochen

gesammelt. (Hyftor - EPAR).

4.1.2.2 Wirksamkeitsergebnisse

In Woche 12 lag die kombinierte AF-Verbesserungs-
rate (d. h. deutliche Verbesserung oder Verbesse-
rung) bei 59,1 %. Die Verbesserung setzte sich im
Laufe der Zeit fort und erreichte nach 52 Wochen
78,2 %. Bei keinem Patienten und zu keinem Zeit-
punkt wurden Exazerbationen der Angiofibrome
berichtet. Die Verbesserungsrate bei Angiofibromen
in der gesamten Wirksamkeitspopulation betrug 4, 8,
12,26, 39 und 52 Wochen nach Beginn der Verabrei-
chung 19,6 % (18/92), 41,1 % (37/90), 59,1 % (52/88),
67,0 % (59/88), 73,9 % (65/88) bzw. 78,2 % (68/87)
(Abbildung 12).

Bei Erwachsenen betrug die Verbesserungsrate

14,0 % (6/43),31,0 % (13/42), 41,5 % (17/41), 57,5 %
(23/40), 70,0 % (28/40) bzw. 82,1 % (32/39) und bei
Kindern 24,5 % (12/49), 50,0 % (24/48), 74,5 %
(35/47), 75,0 % (36/48), 77,1 % (37/48) bzw. 75,0 %
(36/48). In Woche 12 wurden sowohl bei den
Erwachsenen als auch bei den Kindern statistisch
signifikante Verbesserungen festgestellt

(Hyftor - EPAR).

~
90
80
70
S
< 60
2
o
5 50
=
2
2 40
1]
2
g 30
20
10
0
4 8 12 26 39 52
Woche
W Gesamt m Erwachsene Kinder/Jugendliche
S J

Abbildung 12: Kombinierte AF-Verbesserungsrate (IRC) im Zeitverlauf - Studie NPC-12G-2

Quelle: Hyftor - EPAR
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Die Verbesserung der Angiofibrome in Woche 52
bei allen Probanden (Erwachsene und Kinder) ist
unten dargestellt, wobei die Verbesserungsrate (die
Rate ,deutlich verbessert” und ,verbessert”) 75,4 %
betragt. S. Abbildung 13 und Abbildung 14
(Wataya-Kaneda et al., 2020).

HYFTOR 2mg/g Gel

sirolimus

4 )
Verbesserungen in Woche 52 (gesamt)
Verbesserungsrate 75,4 %
| Unveréandert 1,5 % —|
Deutlich verbessert Verbessert Leicht verbessert
20,0 % 55,4 % 23,1 %
n=65
| [ [ [ [ 1
0 20 40 60 80 100
%
S J

Abbildung 13: Verbesserung und Verbesserungsrate der Angiofibrome (basierend auf der zentralen
fotografischen Beurteilung, sekundare Endpunkte) - Studie NPC-12G-2.
Quelle: Wataya-Kaneda et al., 2020
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Basis Woche 26 Woche 52

A
Patient 1

B
Patient 2

C
Patient 3

. J

Abbildung 14: Fotografien von drei Patienten mit typischen Haut Lasionen von TSC. Sirolimus-Gel (0,2 %) wurde zweimal téglich
aufgetragen. Die Fotos wurden zu Beginn und in den Wochen 26 und 52 der Behandlung aufgenommen. (A) Eine 17-j&hrige Frau mit
schweren Angiofibromen. lhre Nase war zu Behandlungsbeginn vollstandig mit unzahligen rétlichen Knétchen bedeckt. Die Kndtchen
und die Rotung verringerten sich im Laufe der Behandlung in den Wochen 26 und 52 der Behandlung. (B) Eine 22-jahrige Frau mit
einer relativ groBBen Plaque an der linken Schlafe. Die Plaque nahm im Laufe der Zeit an GréBe ab. Unter Woche 52 der Behandlung
bildete sich die Plaque fast vollstandig zurlick und wurde flach, obwohl eine schwache Rétung bestehen blieb. (C) Ein 10-jéhriges
Mé&dchen hatte zu Beginn der Behandlung eine Hypomelanose (weiBer Pfeil) auf der Stirn. Im Laufe der Behandlung wurde die Haut-
veranderung undeutlich und hob sich farblich nur noch leicht von der umgebenden normalen Haut ab. Die Patienten stimmten der
Verdffentlichung zu - Studie NPC-12G-2.

Quelle: Wataya-Kaneda et al., 2020 (frei zuganglich)
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41.3 0OSD-001-001

4.1.3.1 Patientenpopulation

Bei der Studie OSD-001-001 handelte es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Dosisfindungsstudie an Patienten im Alter von
3 bis 65 Jahren mit einer eindeutigen Diagnose von
TSC. Es wurden drei Sirolimus-Konzentrationen
getestet (0,05 %, 0,1 % und 0,2 %). Fur die Bewertung
der Wirksamkeit wurde in dieser Dosisfindungsstudie
ein etwas anderer kombinierter Score verwendet als
in der Zulassungsstudie und der Langzeitsicherheits-
studie, und alle Bewertungen der Wirksamkeit
wurden vom Prifarzt vorgenommen; eine zentrale
Bewertung gab es nicht. Insgesamt wurden

36 Patienten eingeschlossen: 18 erwachsene und

18 péadiatrische Patienten (Hyftor - EPAR).

41.3.2 Wirksamkeit

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Dosis-
findungsstudie wurde die Konzentration von 0,2 %
Sirolimus ausgewahlt, um in Phase-lll-Studien weiter

untersucht zu werden.

Fur die kombinierte Verbesserung der Angiofibrome
in der gesamten Patientenpopulation (primarer
Endpunkt) siehe Abbildung 15. Ein héherer Anteil
der Patienten erreichte in den Sirolimus-Gruppen
numerisch gréBere Veranderungen bei der kombi-
nierten Verbesserung der Angiofibrome gegentiber
dem Ausgangswert als in den Placebo-Gruppen. Die
Unterschiede im Vergleich zu Placebo waren in den
Sirolimus-Gruppen 0,05 %, 0,2 % und jeder Dosis
statistisch signifikant. Der Shirely-Williams-Mehrfach-
vergleichstest zeigte signifikante Unterschiede
zwischen Placebo und Sirolimus 0,2 % (p<0,001),

0,1 % (p=0,028) und 0,05 % (p=0,011).

Bei erwachsenen Patienten waren die Unterschiede
in der Verbesserung der Angiofibrom-Symptomatik
zwischen Sirolimus und Placebo in der Gruppe mit
der héchsten Dosis (0,2 %) und fur Sirolimus in jeder
Dosis statistisch signifikant, jedoch nicht fur Sirolimus
0,05 % oder 0,1 % (Wilcoxon-Test; p-Wert: 0,05 %
Gruppe: 0,090; 0,1 % Gruppe: 0,310; 0,2 % Gruppe:
0,048).

Bei padiatrischen Patienten waren die Unterschiede
zu Placebo fir alle Sirolimus-Dosisgruppen und fur
Sirolimus in jeder Dosierung statistisch signifikant.
Der Shirley-Williams-Mehrfachvergleichstest zeigte
signifikante Unterschiede zwischen Placebo und
Sirolimus 0,2 % (p = 0,003), 0,1 % (p = 0,036) und
0,05 % (p = 0,027) (Hyftor - EPAR).
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Abbildung 15: Kombinierter Endpunkt der Verbesserung von Angiofibromen (oben), Veranderung des

Volumens der Hautlasionen (Mitte) und Veranderung der Rétung von Angiofibromen (unten) im Zeitverlauf -

Studie OSD-001-001
Quelle: Hyftor - EPAR
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4.2 \Vertraglichkeit

An allen 3 AF-Studien nahmen erwachsene und
péadiatrische Patienten teil. Informationen zur
Sicherheit liegen auch aus einer Phase-I-Studie
NPC-12G-4/US mit kaukasischen gesunden

Probanden vor.

Insgesamt war Hyftor sicher und gut vertraglich. Im
Rahmen der Studien wurden 148 AF-Patienten und
12 gesunde Probanden mit Sirolimus-Gel behandelt.
Alle Patienten der Studie NPC-12G-1 wurden nach
Abschluss der Studie in die Studie NPC-12G-2

Ubernommen.

In dieser Produktmonografie liegt der Schwerpunkt

auf der Vertréglichkeit bei fazialem Angiofibromen in

4.21 Unerwiinschte Ereignisse (UEs)

Die Gesamtzusammenfassung der unerwlnschten
Wirkungen in der Zielpopulation ist in Tabelle 5
unten dargestellt. Zu beachten ist, dass es sich bei
NPC-12G-2 um eine Langzeitstudie mit einer durch-
schnittlichen Behandlungsdauer von bis zu 2 Jahren
handelte, wahrend die anderen beiden Studien
eine geplante Dauer von jeweils 12 Wochen hatten.
Daher sollte ein Vergleich der Haufigkeit von
unerwiinschten Wirkungen zwischen den Studien
sorgféltig durchgefihrt werden. Siehe Tabelle 5
(Hyftor - EPAR).

Verbindung mit TSC.

Tabelle 5: Zusammenfassung der unerwlnschten Ereignisse (UE) aus den Studien NPC-12G-1, NPC-12G-2,

OSD-001-001
NPC-12G-1 NPC-12G-2 OSD-001-001
HO,2 % PBO HO,2 % PBO HO,05 % HO,1 % HO,2 %
Patienten, n 30 32 94 12 8 8 8
Patienten mit...
Jegliche UEs 27 (90,0) 22 (68,8) 92 (97.9) 7(58,3) 6(75,0) 7(87,5) 7(87,5)
Verbundene UEs 22(73,3) 15 (46,9) 72 (76,6) 3(25.0) 3(37,5) 4(50,0) 7(87,5)
Schwerwiegende UEs 1(3,3) 0 9(9,6) 1(8,3) 0 0 1(12,5)
Z:gsvl;:\(/jvie:geende UEs 11 0 ¢ ¢ g 0 ¢
Letale UEs 0 0 0 0 0 0 0
dor Behanclung fabrten ¢ 2@ 0 ¢ ¢ D
Leichte UEs 19(63,3) 20(62,5) 40 (42,6) 3(25,0) 3(37,5) 4(50,0) 4(50,0)
Moderate UEs 8(26,7) 2(6,3) 46 (48,9) 4(33,3) 3(37,5) 3(37,5) 2(25,0)
Schwere UEs 0 0 6(6,4) 0 0 0 1(12,5)
Hautirritationen 24(80,0) 15(46,9) 80 (85,1) nb nb nb nb

Abkiirzungen: UEs = unerwiinschte Ereignisse; nb = nicht berichtet; PBO = Placebo; H = Hyftor

Quelle: Hyftor - EPAR
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4.2.2 Nebenwirkungen

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
waren Hautreizungen, einschlieBlich Reizungen an
der Applikationsstelle (34,7 %), trockene Haut

(33,7 %), Akne (19,4 %) und Pruritus (11,2 %). Diese
Ereignisse waren im Allgemeinen leicht oder méaBig
stark, nicht schwerwiegend und fihrten nicht zum
Abbruch der Behandlung.

Die in den klinischen Studien gemeldeten Neben-
wirkungen sind in Tabelle 6 nach Systemorganklasse
und Haufigkeit unter Verwendung der folgenden
Konvention aufgefihrt: sehr haufig (= 1/10), haufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen

in der Reihenfolge ihres abnehmenden Schwere-

grads aufgefihrt.

Tabelle 6: Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils - Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

Infektionen und parasitdre Erkrankungen Konjunktivitis, Follikulitis, Furunkel, Tinea
versicolour

Augenerkrankungen Augenreizung, Erythem des Augenlids,

Okulére Hyperédmie

Erkrankungen der Atemwege, des Nasale Beschwerden

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Stomatitis
Erkrankungen der Haut und des Trockene Haut, Pruritus, Akne Asteatose, Dermatitis, Kontakt-dermatitis,
Unterhautgewebes akneiforme Dermatitis, Hautzyste, Ekzem,

Papel, Photosensibilitatsreaktion, jucken-
der Ausschlag, seborrhoische Dermatitis,
Dermatitis solaris, Urtikaria, Xerodermie,

Erythem, Ausschlag, Exfoliation der Haut,
Hautreizung, Hautblutung

Allgemeine Erkrankungen und Reizung an der Applikationsstelle Blutung an der Applikationsstelle,
Beschwerden am Verabreichungsort Parasthesie an der Applikationsstelle,
Schwellung an der Applikationsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe Hautabschirfung
bedingte Komplikationen

Quelle: Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reizungen an der Applikationsstelle: Bei 34,7 % der
mit Hyftor behandelten Patienten traten leichte oder
mittelschwere Reizungen an der Applikationsstelle
auf. Die Reizungen der Applikationsstelle erforderte

jedoch keine Unterbrechung der Behandlung.

Trockene Haut: Trockene Haut von leichter oder
mittlerer Intensitat trat bei 33,7 % der mit Hyftor
behandelten Patienten auf. Trockene Haut erforderte

keine Unterbrechung der Behandlung.

Akne: In den klinischen Studien trat bei 19,4 % der
mit Sirolimus-Gel behandelten Patienten Akne auf.
Akne wurde in leichter oder mittelschwerer Auspra-
gung beobachtet; keine schwerwiegende Akne
wurde berichtet. Akne/Akneiforme Dermatitis

erforderte keine Unterbrechung der Behandlung.

Pruritus: Leichter oder maBiger Juckreiz trat bei
11,2 % der mit Hyftor behandelten Patienten auf. Der
Juckreiz erforderte keinen Abbruch der Behandlung.

P&adatrische und erwachsene Population: In der
klinischen Entwicklung wurde kein Unterschied in der
Wirksamkeit oder Sicherheit von Hyftor zwischen
padiatrischen und erwachsenen Patienten festgestellt.
Trockene Haut, Juckreiz, Akne und Reizungen an der
Applikationsstelle waren die haufigsten Ereignisse,
die sowohl bei erwachsenen als auch bei padiatrischen
Patienten beobachtet wurden (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).

4.2.3 Vertraglichkeit je nach Alter

Im klinischen Entwicklungsprogramm fur die Ziel-
indikation, faziales Angiofibrom in Verbindung mit
TSC bei Patienten ab 6 Jahren, wurde kein Unter-
schied in der Sicherheit/Vertraglichkeit zwischen
erwachsenen und pé&diatrischen Patienten ab

6 Jahren festgestellt. Diese Beobachtung stitzt

sich auf die zulassungsrelevante Phase-llI-Studie
NPC-12G-1, an der 27 Patienten < 18 Jahre
teilnahmen (von denen 13 mit Sirolimus 0,2 % Gel
behandelt wurden), und die dazugehdrige Langzeit-
Erweiterungsstudie NPC-12G-2, an der 50 Patienten
< 18 Jahre teilnahmen (die alle mit Sirolimus 0,2 %
Gel behandelt wurden) (Hyftor® 2 mg/g Gel - Fach-

information).

4.3 Post-Marketing Daten

Egami et al. (2003) fihrten eine Zwischenanalyse der
Post-Marketing-Uberwachung fiir Hyftor in Japan
Uber 52 Wochen durch.

Insgesamt wurden 630 Patienten in die Wirksamkeits-
analyse und 635 Patienten in die Vetraglichkeitheits-
analyse einbezogen. Die Verbesserungsrate der
Hautmanifestationen insgesamt und die Verbesse-
rungsrate einzelner Lasionen, unerwlinschte Ereignisse
(UE), unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
und die Patientenzufriedenheit mit der topischen
Behandlung mit Sirolimus 0,2 % Gel wurden zusam-
men mit Patientenmerkmalen bewertet, die mit der
Verbesserungsrate der Hautmanifestationen oder

der Sicherheit in Zusammenhang standen.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 22,9
Jahre und 46,1 % waren mannlich. In der 52. Behand-
lungswoche lag die Gesamtverbesserungsrate bei
74,8 %, und die Ansprechrate war bei fazialen

Angiofibromen mit 86,2 % am hochsten.
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5 Pharmazeutische Eigenschaften

5.1 Chemische Eigenschaften
Sirolimus (Rapamycin) ist ein makrozyklisches Lacton
(Abbildung 5), das aus Streptomyces hygroscopius

isoliert wird.

5.2 Pharmazeutische Klassifikation
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mammalian target
of rapamycin (mTOR) Kinase-Inhibitoren, ACT-Code:
LOTEGOA4.

5.3 Pharmazeutische Angaben

Hyftor ist ein farbloses, transparentes Gel mit 2 mg/g
Sirolimus als Wirkstoff und 458 mg/g Ethanol
(Carbomer; wasserfreies Ethanol, Trolamin und
gereinigtes Wasser). Eine Hyftor-Packung enthalt
eine Aluminiumtube mit einem Verschluss aus
hochdichtem Polyethylen und enthalt 10 g Gel
(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

5.4 Stabilitat und Lagerungshinweise
Hyftor sollte im Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C gela-
gert werden. Unter diesen Bedingungen ist das
Produkt nachweislich Gber 15 Monate haltbar. Das
Produkt sollte nicht eingefroren werden. Hyftor ist
lichtempfindlich und sollte daher vor Licht geschutzt
in der Originalverpackung aufbewahrt werden

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

5.5 Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der Hilfsstoffe: Carbomer; wasserfreies
Ethanol; Trolamin; gereinigtes Wasser

(Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

5 Pharmazeutische Eigenschaften

5.6 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

Zur Beachtung

® Die systemische Bioverfigbarkeit nach lokaler
Anwendung ist gering.

® Dieim folgenden aufgefihrten Warnhinweise
bzw. VorsichtsmalBnahmen beziehen sich
zum Teil auf oral verabreichtes Sirolimus.
Trotzdem sollte bei der lokalen topischen
Anwendung auf mégliche Unvertraglichkei-
ten, die von oral verabreichtem Sirolimus
bekannt sind, geachtet werden.

® Aufgrund erhéhter Photosensibilitat sind
geeignete MaBnahmen zum Schutz gegen

UV-Strahlen vorzunehmen.

Immunsuprimierte Patienten: Die systemische
Exposition nach einer topischen Behandlung mit
Hyftor ist viel geringer als nach einer systemischen
Behandlung mit Sirolimus. Trotzdem sollte das Gel
bei immungeschwéachten Erwachsenen und Kindern

als VorsichtsmaBnahme nicht angewendet werden.

Schleimh&ute und geschadigte Haut: Hyftor sollte
nicht auf Wunden, gereizter Haut oder Haut mit
klinisch gesicherter Infektionserkrankung sowie bei
Patienten mit bekannten Storungen der Haut-

barrierefunktion angewendet werden.

Der Kontakt mit Augen oder Schleimhauten (Mund,
Nase) ist zu vermeiden. Daher sollte das Gel nicht um
die Augen und auf den Augenlidern angewendet

werden.
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Photosensitibilitdt: Bei Patienten, die im Rahmen der
klinischen Entwicklung mit Hyftor behandelt wurden,
wurden Photosensibilitatsreaktionen beobachtet.
Deshalb sollten die Patienten wahrend der Behand-
lung natlrliches oder kinstliches Sonnenlicht
vermeiden. Die behandelnden Arzte sollten die
Patienten Uber geeignete SonnenschutzmaBnahmen
aufkléren, wie z.B. die Minimierung der Aufenthalts-
dauer in der Sonne, die Verwendung eines Sonnen-
schutzmittels und das Bedecken der Haut mit
geeigneter Kleidung und/oder Kopfbedeckung
(Abbildung 16; Hyftor® 2 mg/g Gel - Fachinformation).

e N

Sonnencreme Kopf- und Kérperbedeckung Schatten
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Sonnenscutz; Schutz vor UV-Strahlen

. J

Abbildung 16: MaBnahmen zum UV-Schutz

Hautkrebs: Hautkrebs wurde nach Langzeit-
behandlung mit oral verabreichtem Sirolimus in
praklinischen Studien und bei Patienten, die eine
systemische immunsuppressive Therapie erhielten,
beobachtet. Auch wenn die systemische Exposition
wahrend der Behandlung mit Sirolimus-Gel viel
geringer ist als die bei systemisch verabreichtem
Sirolimus, sollten die Patienten wahrend der
Therapie die Exposition gegenlber nattrlichem
oder kinstlichem Sonnenlicht minimieren oder
ganzlich vermeiden, indem sie die gleichen wie
oben beschriebenen MalBnahmen zur Vermeidung

einer Photosensibilisierung ergreifen.

Lymphoproliferative Erkrankungen: Bei Patienten
wurden Uber lymphoproliferative Erkrankungen als
Folge der chronischen systemischen Einnahme von

Immunsuppressiva berichtet.

Schwere Leberfunktionsstérung: Sirolimus wird in
der Leber verstoffwechselt; die Konzentrationen im
Blut sind nach topischer Anwendung gering. Als
VorsichtsmaBnahme sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung die Behandlung
abgebrochen werden, wenn mégliche systemische

Nebenwirkungen beobachtet werden.

Hyperlipidamie: Erhdhte Serumspiegel von Choles-
terin oder Triglyceriden wurden wahrend der
Behandlung mit Sirolimus, insbesondere nach oraler
Verabreichung, beobachtet. Bei Patienten mit
nachgewiesener Hyperlipidamie sollten die Blutfett-
werte wahrend der Behandlung mit Sirolimus-Gel

regelmaBig kontrolliert werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung -
Ethanol: Hyftor enthélt 458 mg Ethanol pro Gramm.
Deshalb kann Hyftor bei geschadigter Haut ein
brennendes Gefuhl hervorrufen. (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).
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5.7 Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Zur Beachtung

® Die systemische Bioverfigbarkeit nach lokaler
Anwendung ist gering.

® Dieim folgenden aufgefihrten Wechsel-
wirkungen beziehen sich zum Teil auf oral
verabreichtes Sirolimus. Trotzdem sollte bei
der lokalen Anwendung von Hyftor auf der
Haut mogliche Wechselwirkungen in Betracht

gezogen werden.

Im Rahmen der klinischen Entwicklung wurden keine

Interaktionsstudien durchgefiihrt.

Angesichts der geringen systemischen Verflugbarkeit
von Sirolimus nach topischer Verabreichung ist nicht
zu erwarten, dass klinisch relevante Wechselwirkun-
gen auftreten. Bei Patienten, die entsprechende
Begleitmedikamente, einnehmen, sollte Hyftor
allerdings mit Vorsicht angewendet werden. Mog-
liche unerwinschte Wirkungen sind zu Gberwachen,
und im Falle eines Auftretens sollte die Behandlung

unterbrochen werden.

Mit Ausnahme von Sonnenschutzmitteln sollten
wahrend der Behandlung keine anderen topischen
Behandlungen auf den Lésionen im Gesicht ange-

wendet werden.

5 Pharmazeutische Eigenschaften

Impfungen: Wahrend der Behandlung mit Hyftor
kédnnen Impfungen weniger wirksam sein. Eine
Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte wahrend der

Behandlung vermieden werden.

Orale Kontrazeptiva: Studien zu Wechselwirkungen
von Hyftor mit oralen Kontrazeptiva wurden nicht
durchgefiihrt. Die geringe systemische Exposition
gegenlber Sirolimus wahrend der topischen Be-
handlung mit Hyftor macht pharmakokinetische
Arzneimittel-wechselwirkungen unwahrscheinlich.
Die Moglichkeit von Verdnderungen in der Pharmako-
kinetik, die die Wirksamkeit des oralen Kontrazepti-
vums wahrend einer Langzeitbehandlung mit Hyftor
beeintrachtigen kénnten, kann jedoch nicht vollstan-
dig ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund
sollte den Patientinnen empfohlen werden, wahrend
der Behandlung mit Hyftor keine hormonellen
Verhitungsmethoden anzuwenden. (Hyftor® 2 mg/g

Gel - Fachinformation).
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5.7.1 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Hyftor sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung

mit Sirolimus.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Hyftor bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat nach systemischer

Anwendung gezeigt.

Stillzeit: Die an Ratten erhobenen pharmakokine-
tischen Daten zeigten, dass systemisch verabreichtes
Sirolimus in die Milch Gbergeht. Ob lokal auf der
Haut appliziertes Sirolimus in die Muttermilch
Ubergeht ist nicht bekannt. Die klinischen Daten zur
Resorption haben gezeigt, dass die systemische
Exposition nach der Anwendung von Hyftor gering
ist.

Es muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Hyftor wahrend der Stillzeit

verzichtet werden sollte.

Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu

bericksichtigen.

Fertilitat: Bei einigen Patienten, die eine systemische
Behandlung mit Sirolimus erhalten haben, sind
Beeintrachtigungen der Spermienparameter beob-
achtet worden. Diese Wirkungen waren in den
meisten Féllen nach Absetzen der systemischen
Sirolimus-Behandlung reversibel (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).

5.7.2 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Hyftor hat keinen oder einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen (Hyftor® 2 mg/g Gel -

Fachinformation).
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6 Abkurzungen

Abkirzung Bedeutung

UE Unerwinschtes Ereignis

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

AF Faziales Angiofibrom

AF-TSC Faziales Angiofibrom bei TSC

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC) Klassifikation
['“C]-sirolimus “C markiertes Sirolimus

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DMBA Dimethylbenzanthracen

FA Faziales Angiofibrom

ICH International Council for Harmonisation (ICH) of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
mTOR Mammalian target of rapamycin (Séugetier-Ziel von Rapamycin)
ODD Orphan Drug Designation

oL Open-label

P-gp P-Glycoprotein

Ph. Eur. Pharmacopoeia Europaea (Européaische Pharmakopée)

RH Relative Luftfeuchtigkeit (“relative humidity”)

SOC Systemorganklasse (“system organ class”)

TSC Tuberdse Sklerose Komplex (“tuberous sclerosis complex”)
TSC1 Tuberdse Sklerose Komplex Gen 1

TSC2 Tuberdse Sklerose Komplex Gen 2
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Hyftor® 2 mg/g Gel. Hyftor 2 mg/g enthélt 2 mg Sirolimus. Sonstige Bestandteile: Ethanol, Carbomer, Trolamin, gereinigtes Wasser.
Anwendungsgebiete: Hyftor wird angewendet zur Behandlung von mit tuberdser Sklerose assoziierten fazialen Angiofibromen bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Jahren und &lter. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Sirolimus oder
sonstige Bestandteile. Dosierung: Hyftor sollte zweimal taglich (morgens und vor dem Schlafengehen) auf die betroffene Stelle aufge-
tragen werden. Die Anwendung sollte auf Hautbereiche mit Angiofibromen beschréankt werden. Pro 50 cm? Lasion im Gesicht sollte eine
Dosis von 125 mg Gel (oder 0,5 cm Gel, entsprechend 0,25 mg Sirolimus) angewendet werden. Warn- und Vorsichtshinweise (vgl.
Fachinformation): Obwohl die systemische Exposition nach topischer Behandlung mit Hyftor viel geringer ist als nach einer systemischen
Behandlung mit Sirolimus, sollte das Gel bei immungeschwachten Erwachsenen und Kindern als VorsichtsmaBnahme nicht angewendet
werden. Nicht anwenden auf Wunden, bei gereizter Haut, klin. Infektionskrankheiten, Hautbarrierestérungen. Kontakt mit Augen u.
Schleimh&uten (Mund, Nase) vermeiden. Erhéhte Photosensibilitat (Sonnenschutz empfohlen). Nebenwirkungen: Sehr héufig: Trockene
Haut, Pruritus, Akne, Reizung an Applikationsstelle. Haufig: Konjunktivitis, Follikulitis, Furunkel, Tinea versicolour, Augenreizung, Augenlid-
Erythem, okuldre Hyperamie, nasale Beschwerden, Stomatitis, Asteatose, Dermatitis, Kontaktdermatitis, akneiforme Dermatitis, Hautzyste,
Ekzem, Papel, Photosensibilitatsreaktion, juckender Ausschlag, seborrhoische Dermatitis, Dermatitis solaris, Urtikaria, Xerodermie,
Erythem, Ausschlag, Hautexfoliation, Hautreizung, Hautblutung, Blutung, Parésthesie u. Schwellung an Applikationsstelle, Hautabschurfung.
Sonstige Informationen: Nach erstem Offnen 4 Wochen haltbar. Im Kiihlschrank (2-8 °C) lagern. In Originalpack aufoewahren. Inhalt vor

Licht schutzen. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Plusultra pharma GmbH, Dusseldorf. Stand: November 2023.
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