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VALMISTEYHTEENVETO



1',Téihia'm ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Klisyri 10 mg/g voide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma voidetta sisaltdd 10 mg tirbanibuliinia.
Yksi annospussi sisaltdd 2,5 mg tirbanibuliinia 250 mg:ssa voidetta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi gramma voidetta sisaltad 890 mg propyleeniglykolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Voide.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen voide.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Klisyri on tarkoitettu kasvojen tai pddnahan ei-hyperkeratoottisen, ei-hypertrofisen aktiinikeratoosin
(Olsenin aste 1) paikallishoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Tirbanibuliinivoidetta levitetddn kasvojen tai padnahan hoidettavalle alueelle kerran péivassa yhden
5 perattdista paivaa kasittavan hoitosyklin ajan. VVoidetta levitetddn ohut kerros koko hoidettavalle
alueelle, jonka koko on enintaan 25 cm?.

Jos yksi annos unohtuu, voidetta kaytetdan heti muistettaessa, ja hoitoa jatketaan sen jalkeen
normaalin aikataulun mukaan. Voidetta ei saa kuitenkaan kayttdd useammin kuin kerran paivassa.

Tirbanibuliinivoidetta ei pida kayttad ennen kuin iho on parantunut mahdollisesta aiemmasta laake- tai
leikkaushoidosta tai toimenpiteesta eiké sita pida kayttad avohaavoihin tai rikkoutuneelle iholle (ks.
kohta 4.4).

Terapeuttista vaikutusta voidaan arvioida noin 8 viikkoa hoidon aloittamisen jélkeen. Jos hoidettu alue
ei ole taysin oireeton seuraavalla tarkastuskerralla, v&hintdan noin 8 viikon kuluttua hoitosyklin
alkamisesta, on hoitoa arvioitava ja harkittava uudelleen.

Kliinisia tietoja useammasta kuin yhdesta 5 perattdisen paivan hoitojaksosta ei ole saatavilla (ks. kohta
4.4). Jos tauti uusiutuu, tai uusia leesioita kehittyy hoidettavalle alueelle, on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja.



Erityispotilaat

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Tirbanibuliinivalmistetta ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa. Kliinisten farmakologisten- ja in vitro -tutkimusten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttaa Klisyri-valmistetta pediatrisille potilaille aktiinikeratoosin hoitoon.
Antotapa

Tirbanibuliinivoide on tarkoitettu ainoastaan ulkoiseen kayttdon. Voiteen joutumista silmiin, huuliin ja
sieraimiin tai korvan sisdén on véltettava.

Yksi annospussi on tarkoitettu kaytettavaksi ainoastaan kerran, ja se on hévitettava kayton jalkeen (ks.
kohta 6.6).

Laakarin on aloitettava hoito ja seurattava sita.

Hoidettava alue pestaan miedolla saippualla ja vedelld ja kuivataan ennen tirbanibuliinivalmisteen
kayttoa. Kertakéyttdisestd annospussista puristetaan sormenpadhan hieman voidetta, jota levitetdan
ohut kerros tasaisesti koko hoitoalueelle. Hoitoalue saa olla enintaan 25 cm?2:n kokoinen.

Voidetta kdytetddn suunnilleen samaan aikaan pdivittain. Hoidettavaa aluetta ei saa sitoa tai peittaa
muulla tavoin. Hoidettavan alueen pesemistd ja koskettelua on véltettava noin 8 tuntia
tirbanibuliinivalmisteen kdyttamisen jalkeen. Tamén ajan kuluttua hoidetun alueen voi pesta miedolla
saippualla ja vedella.

Kédet on pestava saippualla ja vedella ennen voiteen kayttod ja vélittdmasti sen jalkeen.

Tirbanibuliinivoide on tarkoitettu levitettavéksi kasvojen tai pdanahan alueelle. Tietoja virheellisista
antoreiteista 16ytyy kohdasta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Virheellinen antoreitti

Silmékosketusta on véltettdva. Tirbanibuliinivoide saattaa aiheuttaa silma-arsytysta. Jos voidetta
joutuu vahingossa silmiin, on silmi& huuhdeltava vélittdmasti runsaalla vedelld, minka jélkeen tulee
hakeutua mahdollisimman pian l&akarin hoitoon.

Tirbanibuliinivoidetta ei saa nielld. Jos voidetta niellddn vahingossa, on juotava runsaasti vetta ja
hakeuduttava laékarin hoitoon.

Tirbanibuliinivoidetta ei saa kayttaa sierainten tai korvien sisdpuolelle eikd huuliin.



Tirbanibuliinivoiteen kayttoa ei suositella ennen kuin iho on parantunut mahdollisesta aiemmasta
ladke- tai leikkaushoidosta tai toimenpiteestd eika sitd saa kdyttad avohaavoihin eika vaurioituneelle
iholle, jos ihon l&péisyeste on vaurioitunut (ks. kohta 4.2).

Paikalliset ihoreaktiot

Tirbanibuliinivoiteen iholle levittdmisen jalkeen hoidetulla alueella saattaa ilmeté paikallisia
ihoreaktioita, kuten eryteemaa, hilseilya, karstoittumista, turvotusta, eroosiota tai haavaumia ja
rakkuloita tai pustuloita, (ks. kohta 4.8). Hoidon vaikutusta ei valttamaétta voi arvioida riittavasti ennen
paikallisten ihoreaktioiden paranemista.

Altistuminen auringolle

Sairauden luonteen takia liiallista altistumista auringolle (mukaan lukien aurinkolamput ja solariumit)
on valtettava tai pyrittdvd minimoimaan.

Immuunivajauspotilaat

Tirbanibuliinivoidetta on kéytettdva varoen immuunivajauspotilaille.

Riski etenemisestd ihosyodvaksi

Aktiinikeratoosin ilmiasun muutokset voivat viitata etenemiseen invasiiviseksi levyepiteelisydvéksi.
Aktiinikeratoosille kliinisesti epatyypillisia leesioita tai leesioita, jotka herattavat epéilyksen
maligniteetista, on hoidettava asianmukaisesti.

Propyleeniglykoli

Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa ihoarsytysta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Ottaen huomioon antoreitin (paikallinen), annostelun lyhyen keston (5 paivad), vahaisen systeemisen
altistumisen (subnanomolaarinen Cmax-keskiarvo) ja in vitro -tiedot tirbanibuliinivoiteen
yhteisvaikutusten mahdollisuus kliinisell& maksimialtistuksella on vahainen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja tirbanibuliinin kdytdsta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3).

Tirbanibuliinivoiteen kaytt6a ei suositella raskauden aikana eik sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kaytd ehkaisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd tirbanibuliini / metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péaatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito tirbanibuliinivoiteella ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.



Hedelmallisyys

Tirbanibuliinivoiteen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole ihmista koskevia tietoja. Rotilla
suoritetussa ei-kliinisessé hedelmallisyytta ja aikaista alkiokehitystd koskevassa tutkimuksessa
muutosten Katsottiin viittaavan uroksen hedelmallisyyteen kohdistuvan toksisuuden esiintymiseen (Kks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tirbanibuliinivoiteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat paikalliset ihoreaktiot. Paikallisia ihoreaktioita olivat
mm. hoidetun alueen eryteema (91%), hilseily (82%), karstaisuus (46%), turvotus (39%), eroosio tai
haavaumat (12%) ja rakkulat tai pustulat (8%). Lisdksi hoidetulla alueella on ilmoitettu esiintyvan
kutinaa (9,1%) ja kipua (9,9%).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, joita ilmoitettiin esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa.
Esiintyvyydet médritelld&n seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000); ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelma | Hyvaksytty termi Yleisyys

Yleisoireet ja hoidetulla Hoidetun alueen punoitus Hyvin yleinen

alueella todettavat haitat Hoidetun alueen hilseily Hyvin yleinen
Hoidetun alueen karstaisuus Hyvin yleinen
Hoidetun alueen turvotus Hyvin yleinen
Hoidetun alueen eroosio (mukaan lukien Hyvin yleinen
haavaumat)
Hoidetun alueen kipu? Yleinen
Hoidetun alueen kutina Yleinen
Hoidetun alueen rakkulat (mukaan lukien Yleinen
pustulat)

a) Hoidetun alueen kipuun kuuluvat kipu, arkuus, pistely ja polttelu antopaikalla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Paikalliset ihoreaktiot

Useimmat paikalliset ihoreaktiot olivat ohimenevid ja vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia.
Tirbanibuliinivoiteen kayttdmisen jélkeisia paikallisia ihoreaktioita, jotka olivat asteeltaan lahtdtasoa
vaikeampia, olivat eryteema (91%), hilseily (82%), karstaisuus (46%), turvotus (39%), eroosio tai
haavaumat (12%) ja rakkuloiden tai pustuloiden muodostuminen (8%). Vaikeiden paikallisten
ihoreaktioiden kokonaisilmaantuvuus oli 13%. Vaikeita paikallisia ihoreaktioita, joiden ilmaantuvuus
oli >1%, olivat hilseily (9%), punoitus (6%) ja karstaisuus (2%). Yksikaan paikallisista ihoreaktioista
ei vaatinut hoitoa.



Yleisesti ottaen paikallisia ihoreaktioita esiintyi eniten 8 paivaa hoidon aloittamisen jéalkeen ja ne
hévisivat tyypillisesti 2—-3 viikon sisélla tirbanibuliinivoidehoidon paattymisesta.

Antokohdan kutina ja kipu

Antokohdan kutina ja Kipu olivat vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia, luonteeltaan ohimenevia (ne
ilmenivat enimmakseen ensimmaisten kymmenen paivan kuluessa hoidon aloittamisesta) ja suurin osa
niisté ei edellyttanyt hoitoa.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Tirbanibuliinivoiteen paikallisen k&yton jalkeinen yliannostus saattaa aiheuttaa paikallisten
ihoreaktioiden ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen lisdantymista. Y liannostuksesta johtuvia systeemisia
oireita ei ole odotettavissa tirbanibuliinivoiteen paikallisen kayton jalkeen tirbanibuliinin vahdisen
systeemisen imeytymisen takia. Yliannostus hoidetaan hoitamalla kliiniset oireet.

Katso tiedot virheellisista antoreiteistd kohdasta 4.4.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antibiootit ja kemoterapia-aineet dermatologiseen kdyttéon, muut
kemoterapia-aineet, ATC-koodi: D06BX03

Vaikutusmekanismi

Tirbanibuliini hairitsee mikrotubuluksia sitoutumalla suoraan tubuliiniin, mika indusoi solusyklin
pysahtymista ja jakautuvien solujen apoptoottista kuolemaa, ja liittyy myds Src-tyrosiinikinaasin
signaloinnin hairintaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kasvoille ja pdanahkaan 5 perattéisen paivan ajan kéytetyn tirbanibuliinin tehoa ja turvallisuutta
tutkittiin kahdessa satunnaistetussa vehikkelikontrolloidussa keskeisessé faasin 111
kaksoissokkotutkimuksessa (KX01-AK-003 ja KX01-AK-004), joihin osallistui 702 aikuispotilasta
(353 potilasta hoidettiin tirbanibuliinilla ja 349 potilasta vehikkelilla).

Potilailla oli 4-8 erillista Kliinisesti tyypillistd, ndkyvaa, ei-hyperkeratoottista, ei-hypertrofista
aktiinikeratoosileesiota yhtenaisella 25 cm? hoitoalueella kasvoissa tai paanahassa. Voidetta kaytettiin
koko hoitoalueelle jokaisena ajoitettuna annostelupdivand. Tirbanibuliiniryhmassa keski-ika oli

69 vuotta (vaihteluvali 46-90 vuotta), ja 96%:lla potilaista oli Fitzpatrickin ihotyyppi I, 11 tai I11.
Tehoa, jota mitattiin tdydellisend (ensisijainen péétetapahtuma) ja osittaisena oireettomuutena,
arvioitiin paivanda 57.

Paivand 57 tirbanibuliinilla hoidetut potilaat olivat taysin tai osittain oireettomia tilastollisesti
merkitsevasti enemman kuin vehikkelilla hoidetut potilaat (p < 0,0001) (ks. taulukko 2). Teho oli
heikompaa péanahan leesioissa kuin kasvojen leesioissa, mutta kuitenkin tilastollisesti merkitsevaa
(ks. taulukko 3).



Taulukko 2: Taysin ja osittain oireettomien méaara paivana 57, ITT-potilasjoukko (KX01-
AK-003:n ja KX01-AK-004:n yhdistetyt tiedot)

Yhteensa (kasvot ja paanahka)
Tirbanibuliini Vehikkeli
10 mg/g voide (N=349)
(N=353)
Taysin (100%) oireettomien maara? 49%° 9%
Osittain (>75%) oireettomien maara® 72%¢ 18%

ITT=hoitoaikeen mukainen

a) Taysin oireeton maariteltiin niiden potilaiden osuudeksi, joilla ei ollut lainkaan (nolla) kliinisesti
nékyvia aktiinikeratoosileesioita hoitoalueella.

b) Osittain oireeton maériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joilla vahintaan 75%
hoitoalueen lahtotason aktiinikeratoosileesioista oli parantunut.

c) p<0,0001 verrattuna vehikkeliin Cochran-Mantel-Haenszelin testilla stratifioituna anatomisen
sijainnin ja tutkimuksen mukaan.

Taulukko 3: Taysin ja osittain oireettomien maarat paivana 57 anatomisen sijainnin
mukaan, ITT-populaatio (KX01-AK-003:n ja KX01-AK-004:n yhdistetyt tiedot)

Sijainti Taysin (100%) oireettomien Osittain (>75%0) oireettomien
maara maara
Tirbanibuliini Vehikkeli Tirbanibuliini Vehikkeli
10 mg/g voide 10 mg/g voide
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Kasvot n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95% CI) (49 - 62%)? (6 - 14%) (72 - 83%)* (16 - 26%)
Paénahka
n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95% CI) (27 - 45%)* (3-13%) (51 - 70%)? (7 - 20%)

CIl = luottamusvali; ITT = hoitoaie
a) p<0,0001 verrattuna vehikkeliin Cochran-Mantel-Haenszelin testilla stratifioituna tutkimuksen
mukaan.

Yksittdisissa tutkimuksissa taysin ja osittain oireettomien potilaiden méérat pdivana 57 (ensisijainen ja
tarkein toissijainen péatetapahtuma naissa tutkimuksissa) olivat tilastollisesti merkitsevasti suuremmat
ryhmassa, jota hoidettiin tirbanibuliinilla verrattuna vehikkeliryhmaén (p<0,0003), sekd kaikkiaan etté
hoidetun alueen mukaan (kasvot tai pd&nahka).

Pitkaaikaisteho

Yhteensé 204 potilaan aktiinikeratoosileesiot olivat tdysin oireettomia hoitoalueella pdivana 57
(174 hoidettiin tirbanibuliinilla ja 30 vehikkelill&). Nama4 potilaat soveltuivat osallistumaan yhden
vuoden seurantajaksolle, jonka aikana seurattiin turvallisuutta ja selvitettiin pitkakestoista tehoa
arvioimalla hoitoalueen aktiinikeratoosileesioita.

Vuoden kuluttua tirbanibuliinilla hoidetuista potilaista uusiutumismaéaré oli 73 %. Padnahan leesioissa
taudin uusiutuminen oli todennakdisempéa kuin kasvojen leesioissa. Potilaista, joilla tauti uusiutui,
86%:1la oli 1 leesio tai 2 leesiota. Lisaksi 48% potilaista, joilla tauti oli uusiutunut, ilmoitti vahintaan
1 leesiosta, jota ei havaittu hoitoa aloitettaessa (vasta puhjenneet leesiot laskettiin taudin
uusiutumiseksi).



Levyepiteelisolukarsinooman (SCC) kehittymisen riski

Pdivaan 57 mennessa tirbanibuliinilla tai vehikkelilla hoidettujen potilaiden hoitoalueella ei ilmoitettu
yhtadn SCC-tapausta (tirbanibuliini 0/353 potilasta ja vehikkeli 0/349 potilasta). Yksi erillinen
hoitoalueen SCC-tapaus ilmoitettiin yhdella potilaalla paivan 57 arvioinnin jélkeen; tutkija katsoi, ettei
tdma tapahtuma liittynyt tirbanibuliinihoitoon.

l1akk&ét potilaat

Tirbanibuliinilla kahdessa satunnaistetussa vehikkelikontrolloidussa vaiheen 111
kaksoissokkotutkimuksessa hoidetuista 353 potilaasta 246 potilasta (70 %) oli vahintaan 65-vuotiaita.
Hoidon tehossa ja turvallisuudessa ei havaittu eroja nuorempien ja idkkéiden potilaiden valilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Klisyri-
valmisteen kéytosta aktiinikeratoosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tirbanibuliinivoidetta imeytyi erittdin vahén, kun 18 aktiinikeratoosipotilasta kaytti valmistetta
paikallisesti kerran paivassa 5 perattaisen paivan ajan 25 cm?:n hoitoalueelle. Tirbanibuliinin
plasmapitoisuudet olivat vahaisia vakaassa tilassa (keskimaarainen enimmaispitoisuus [Cmax] oli
0,258 ng/ml tai 0,598 nM ja AUCo.24 0li 4,09 ng-h/ml).

Jakautuminen

Tirbanibuliini sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 88-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Tirbanibuliinia metaboloi in vitro padasiassa CYP3A4 ja vahdisemmésséd maarin CYP2C8.
Padasialliset metaboliareitit ovat N-debentsylaatio- ja hydrolyysireaktiot. Oleellisimmat metaboliitit,
joihin liittyi minimaalinen systeeminen altistus, kuvattiin aktiinikeratoosia sairastavilla potilailla, jotka
osallistuivat maksimaalista kayttod koskeneeseen farmakokineettiseen tutkimukseen.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettei tirbanibuliini inhiboi eik& indusoi sytokromi P450 -entsyymejé
eikd ole effluksi- ja sisddnkuljettajaproteiinien inhibiittori maksimaalisilla kliinisilla altistuksilla.

Eliminaatio
Tirbanibuliinin eliminaatiota ihmiselld ei ole taysin selvitetty.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Tirbanibuliinivoiteella ei ole suoritettu virallisia tutkimuksia potilailla, jotka kérsivit maksan tai
munuaisten vajaatoiminnasta. Koska systeeminen altistuminen tirbanibuliinille on vahaista
kaytettaessa tirbanibuliinivoidetta paikallisesti kerran paivéssa 5 padivan ajan, on epatodennakoistd, ettd
maksan tai munuaisten toiminnan muutokset vaikuttaisivat tirbanibuliinin eliminaatioon. Annoksen
muuttamista ei siksi katsota tarpeelliseksi (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien

konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Tirbanibuliini lisasi kohtalaisesti ihon herkistymisté eldimilla, mutta tité ei vahvistettu ihmisilla.



Tirbanibuliini ei ole mutageeninen mutta indusoi kromosomivaurioita ja mikrotumia
genotoksisuustutkimuksissa. Yksityiskohtaisten testien tulokset viittaavat siihen, etté tirbanibuliini on
klastogeeninen/aneugeeninen ja etté siihen liittyy kynnysarvo, jonka alapuolella genotoksisia
tapahtumia ei indusoidu. In vivo -genotoksisuutta esiintyi plasmatasoilla, jotka olivat yli 20 kertaa
korkeammat kuin ihmisen altistumistaso enimmaiskayton farmakokineettisessé tutkimuksessa.
Alkio-sikiokehitystutkimuksissa rotilla ja kaneilla esiintyi alkio- ja sikiotoksisuutta, mukaan lukien
sikion epdmuodostumat, 22 kertaa ja 65 kertaa suuremmilla altistustasoilla kuin ihmisen altistustaso
enimmaiskaytén farmakokineettisessa tutkimuksessa. Rotilla tehdyssé pre- ja
postnataalikehitystutkimuksessa hoitoa saaneiden naaraiden jalkel&isilla havaittiin hedelméllisyyden
heikkenemisté ja alkio-sikiokuolleisuuden lisdantymisté.

Rotilla tehdyssé hedelméllisyyttd ja varhaista alkionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa havaittiin
kivesten painon laskua, mika korreloi siittididen méarén ja lilkkuvuuden vahenemisen sek&
epanormaalien siittididen ja siementiehyiden epiteelin degeneraation esiintyvyyden lisdantymisen
kanssa. Tdman Katsottiin viittaavan hedelmallisyyteen liittyvaan toksisuuteen urosrotilla. Tata esiintyi
58 kertaa suuremmilla altistustasoilla kuin ihmisen altistustaso enimmaiskéyton farmakokineettisesséa
tutkimuksessa. Urosrottien parittelussa tai hedelmallisyydessa ei kuitenkaan ilmennyt muutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli
Glyserolimonostearaatti 40-55

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Annospussi, jonka sisdosa on lineaarista pienitiheyksinen (pienitiheyksistd) polyeteenié. Yksi
annospussi sisdltdd 250 mg voidetta.

Pakkaus sisaltdd 5 annospussia.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle
Annospussit on havitettdva ensimmaisen kéyttokerran jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151



08022 Barcelona
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1558/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynndsté
o kun riskienhallintajarjestelm&é muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myéntamisen jalkeinen turvallisuustutkimus (PASS): Jotta voidaan
tutkia tarkemmin aktiinikeratoosin (AK) tyvisolukarsinoomaksi (SCC)
etenemisen riskia aikuispotilailla, joilla on tirbanibuliinilla hoidettava ei-
hyperkeratoottinen, ei-hypertrofinen aktiinikeratoosi (AK), myyntiluvan haltija Q2 2026
toteuttaa ja lahettad tulokset vaiheen 4 satunnaistetusta, tutkijasokkoutetusta,
vaikuttavalla aineella kontrolloidusta, rinnakkaisryhmissa toteutettavasta
monikeskustutkimuksesta M-14789-41, joka toteutetaan sovitun
tutkimussuunnitelman mukaisesti.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

14



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO, JOSSA 10 mg/g VOIDE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Klisyri 10 mg/g voide
tirbanibuliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltda 2,5 mg tirbanibuliinia 250 mg:ssa voidetta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Propyleeniglykoli
Glyserolimonostearaatti 40-55

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Voide
5 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Iholle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttdon. Havita annospussi kayton jalkeen.

Painetaan kartonkikotelon kannen sisépuolelle:

Avaa annospussi.

Purista hieman voidetta sormenpéaéhan.
Levité voidetta hoidettavalle alueelle.
Pese kadet.

Katso lisétietoja pakkausselosteesta.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1558/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Klisyri
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Klisyri 10 mg/g voide
tirbanibuliini
Iholle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Klisyri 10 mg/g voide
tirbanibuliini

‘Tahan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Klisyri on ja mihin sitd kdytetadn

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Klisyri-valmistetta
Miten Klisyri-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Klisyri-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok wnE

1. Mité Klisyri on ja mihin sitd kaytetaan

Klisyri sisédltaa vaikuttavana aineena tirbanibuliinia. Sitd kéytetaan aikuisten lievan aktiinikeratoosin
hoitoon. Aktiinikeratoosi on karkea ihoalue, joka on kehittynyt pitkan ajan kuluessa liialle
auringonvalolle altistuneilla henkil6illa. Klisyri-valmistetta kaytetddn vain kasvoissa ja padnahassa
esiintyvan littedn aktiinikeratoosin hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Klisyri-valmistetta

Ala kayta Klisyri-valmistetta
o jos olet allerginen tirbanibuliinille tai tdméan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytét Klisyri-valmistetta

o Al4 kayta Klisyri-valmistetta ennen kuin hoidettu alue on parantunut mahdollisen aiemman
laake- tai leikkaushoidon tai toimenpiteen jalkeen. Ala kayta Klisyri-valmistetta avohaavoihin
tai rikkoutuneelle iholle.

. Pese kédet, jos kosketat vahingossa aluetta, johon olet levittanyt voidetta.

. Varo Klisyri-valmisteen joutumista silmiin. Jos sitd joutuu vahingossa silmiin, huuhdo silmi&
perusteellisesti runsaalla vedella ja hakeudu ladkariin mahdollisimman pian ja ota tdma
pakkausseloste mukaan.

. Al kéayta voidetta siséisesti, sieraimiin tai korvan sisaan tai huuliin. Jos voidetta vahingossa
joutuu ndille alueille, pese se pois vedelld huuhtelemalla.

. Al4 niele tata ladkevalmistetta. Jos nielet ladkevalmistetta vahingossa, juo runsaasti vett,
hakeudu laakariin ja ota tama pakkausseloste mukaan.
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. Kerro l&&kérille, jos sinulla on immuunijérjestelman ongelmia.

o Tarkkaile, kehittyyko hoidetun alueen ymparistoon uusia hilseilevia punaisia laiskia,
avohaavoja tai koholla olevia tai syylamaisia pesakkeitd. Jos huomaat naitd, ota vélittdmasti
yhteys laakériin.

° Valta Klisyri-valmisteen kayton jalkeen mahdollisuuksien mukaan voimakasta hikoilua

aiheuttavaa toimintaa ja auringonvalolle altistumista (mukaan lukien aurinkolamput ja

solariumit). Kayté ulkona ollessasi suojaavaa vaatetusta ja hattua.

Al4 peita hoidettua aluetta siteilla Klisyri-valmisteen kayton jalkeen.

Al kayta voidetta enempaa kuin laakari on neuvonut.

Al kayta voidetta useammin kuin kerran paivassa.

Ala anna muiden henkil6iden tai lemmikkien koskea hoidettuun alueeseen noin 8 tuntiin

voiteen levittdmisen jalkeen. Jos hoidettuun alueeseen kosketaan, on toisen henkildn tai

lemmikin voidetta koskettanut alue pestava.

° Ota yhteys laakariin, jos sinulle tulee vaikeita ihoreaktioita talla ladkevalmisteella hoidetulle
alueelle (ks. kohta 4).

Lapset ja nuoret
Ald anna taté lagkevalmistetta alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille, koska tassé ikaryhmassa ei
esiinny aktiinikeratoosia.

Muut lagdkevalmisteet ja Klisyri
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Jos olet kéyttanyt aiemmin Klisyri-valmistetta tai muita samankaltaisia l&&kevalmisteita, kerro asiasta
ladkarillesi ennen hoidon aloittamista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Klisyri-valmistetta ei pidé kéyttaa raskauden aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla ladkevalmisteella ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Klisyri sisdltaa propyleeniglykolia
Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa ihoarsytysta.

3. Miten Klisyri-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin 1aékéri on méarannyt. Tarkista ohjeet laakarilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Tama laake on tarkoitettu enintdaan 25 cm?:n kokoisen alueen hoitoon vain yhden 5 paivan mittaisen
hoitojakson ajan. Jos hoidettu alue ei parane taysin noin 8 viikossa hoitosyklin aloittamisesta tai uusia
leesioita kehittyy hoidetulle alueelle, 1a8karin tulee harkita hoitoa uudelleen ja miettid muita
hoitovaihtoehtoja.

Levita ohut kerros Klisyri-valmistetta kasvojen tai paanahan hoidettavalle alueelle kerran paivassa
5 perattdisen paivan ajan. Yksi annospussi sisaltaa riittavasti voidetta koko hoidettavalle alueelle. Ala
s&ésté avattua annospussia toista pdivaa varten, vaikka siiné olisikin viel& voidetta jaljella.

Kéyttoohjeet:
1. Pese kadet saippualla ja vedelld ennen voiteen levittamista.
2. Pese hoidettava alue miedolla saippualla ja vedell4 ja kuivaa se varovasti.
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Avaa aina tété ladkevalmistetta kayttaessasi uusi annospussi.

Avaa annospussi rei’itettyd viivaa pitkin (kuva 1).

Purista hieman voidetta sormenpaéhén (kuva 2).

Levité ohut kerros voidetta tasaisesti koko hoidettavalle alueelle (kuva 3).

Pese kadet saippualla ja vedella vélittdmasti voiteen levittdmisen jalkeen (kuva 4).

Al pese tai kosketa hoidettua aluetta noin 8 tuntiin. Taman ajan kuluttua hoidetun alueen voi
pestd miedolla saippualla ja vedella.

9. Al4 peita hoidettua aluetta siteilla Klisyri-valmisteen kayton jalkeen.

10. Toista edella olevat vaiheet jokaisena hoitopéivéana suunnilleen samaan aikaan paivasta.

l‘\.b \\
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Jos kaytat enemman Klisyri-valmistetta kuin sinun pitdisi
Pese hoidettu alue miedolla saippualla ja vedella. Jos sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita, ota
yhteys laakériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos unohdat kayttaa Klisyri-valmistetta

Jos unohdat yhden annoksen, kaytd voidetta heti muistaessasi ja jatka sen jdlkeen normaalilla
aikataululla. Ala kédyta voidetta useammin kuin kerran paivassa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Sinulla saattaa ilmeta taméan ladkevalmisteen kdyton jalkeen haittavaikutuksia iholla kohdassa, johon
olet voidetta levittanyt. Nama haittavaikutukset saattavat pahentua 8 paivén aikana hoidon
aloittamisen jélkeen, ja ne katoavat tyypillisesti 2—3 viikon kuluessa hoidon lopettamisen jélkeen. Jos

nadma haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, ota yhteytta 1aakariin.

Yleisimmat hoitoalueella esiintyvat haittavaikutukset:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla kymmenestd)
. punoitus (eryteema)

ihon hilseily

ruvet (karstoittuminen)

turvotus

ihon pintakerroksen havidminen (eroosio, haavauma)

Muut mahdolliset hoitoalueella esiintyvat haittavaikutukset:

Yleinen (saattaa esiintyd enintaan yhdell& potilaalla kymmenestd)
. kipu (arkuus, pistely tai kuumotus)
. kutina
. rakkulat (vesirakkulat, markarakkulat)
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Klisyri-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.
Al4 sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.

Ala kayta tata laaketta ulkokotelossa ja etiketissé mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Vain kertakayttoon. Ala kayta annospusseja uudelleen avaamisen jalkeen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittéa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Klisyri sisaltaa

- Vaikuttava aine on tirbanibuliini. Yksi annospussi sisaltda 2,5 mg tirbanibuliinia 250 mg:ssa
voidetta. Yksi gramma voidetta siséltdd 10 mg tirbanibuliinia.

- Muut ainesosat ovat propyleeniglykoli ja glyserolimonostearaatti 40-55.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi Klisyri-annospussi sisaltad 250 mg valkoista tai luonnonvalkoista voidetta.
Yksi pakkaus sisaltaa viisi polyeteeni-/alumiinifolioannospussia.

Myyntiluvan haltija
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Espanja

Valmistaja

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/ island
Luxembourg/Luxemburg Vistor hf.
Almirall N.V. Simi: +354 535 70 00

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Buarapus/ Ceska republika/ Eesti/ EALGSa/ Italia

Espafa/ Hrvatska/ Koapog/ Latvija/ Lietuva/ Almirall SpA
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/ Tel.: +39 02 346181
Slovenska republika
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Almirall, S.A.
Ten./ Tel/ Tnk: +34 93 291 30 00
Tel (Ceska republika / Slovenska republika):

+420 220 990 139

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige Nederland

Almirall ApS Almirall B.V.

TIf/ Puh/Tel: +45 70 25 75 75 Tel: +31 (0)307991155
Deutschland Osterreich

Almirall Hermal GmbH Almirall GmbH

Tel.: +49 (0)40 72704-0 Tel.: +43 (0)1/595 39 60
France Polska

Almirall SAS, 1 Almirall Sp.z o. o.

Tél.: +33(0)1 46 46 19 20 Tel.: +48 22 330 02 57
Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland) Portugal

Almirall, S. A. Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +353 (0) 1431 9836 Tel.: +351 21 415 57 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu.
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