|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



‘Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Klisyri 10 mg/g kendcs

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A kendcs 10 mg tirbanibulint tartalmaz grammonként.
2,5 mg tirbanibulint tartalmaz 250 mg kendcsben tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok
A kend6cs 890 mg propilén glikolt tartalmaz grammonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kenbces.
Fehér-tortfehér kendcs.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Klisyri az arc vagy a fejbor nem hyperkeratoticus, nem hypertrophias keratosis actinicajanak
(Olsen-féle osztalyozas: 1) terlleti kezelésére javallott feln6tteknél.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolés

A tirbanibulin-ken6csot az arc vagy a fejbér érintett tertiletén kell alkalmazni naponta egyszer, egy,
5 egymast kovetd napbol allo kezelési ciklus soran. A kendcsot vékony rétegben kell alkalmazni a
legfeljebb 25 cm? méretii kezelt terlilet befedésére.

Ha kimarad egy adag, a betegnek mielébb alkalmaznia kell a kendcsot, amint eszébe jut, majd a
szokéasos Utemterv szerint kell folytatnia az adagolast. A kenécs azonban nem alkalmazhat6 naponta
egynél tobb alkalommal.

A tirbanibulin-kendcs nem alkalmazhat6 addig, amig a bér meg nem gyogyult a korabbi gyogyszeres
kezelések, eljarasok vagy mitéti kezelések utan, és nem szabad nyilt sebeken vagy berepedezett béron
alkalmazni (lasd 4.4 pont).

A terépids hatés a kezelés kezdete utan korllbelul 8 héttel értékelheté. Ha a kezelt teriilet nem mutat
teljes elvaltozasmentességet az utdnkdvetési vizsgalat soran, a kezelési ciklus kezdete utan kortlbeldl
8 héttel, vagy azt kdvetden, akkor a kezelést ujra kell értékelni.



Nem &llnak rendelkezésre klinikai adatok 1-nél tobb, 5 egymast kovetd napbdl allo kezelési ciklussal
torténd kezeléssel kapcsolatban (1asd 4.4 pont). Ha kidjulas torténik vagy 0j laesiok jelennek meg a
kezelési teriileten, mas kezelési lehetéségeket kell megfontolni.

Kildnleges betegcsoportok

M4j- vagy vesekarosodéas

A tirbanibulin-kenécs6t vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. A
Klinikai farmakoldgiai és in vitro vizsgalatok alapjan nem sziikséges d6zismodositas (lasd 5.2 pont).

1dosek

Nem sziikséges dozismodositas (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Klisyrinek keratosis actinica javallataban gyermekeknél és serdiil6knél nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés médija

A Klisyri kenécs kizarolag kiils6leg alkalmazhat6. A szemekkel, ajkakkal, az orrlyukakkal vagy a fiil
belso feliiletével valo érintkezést keriilni kell.

Minden tasak kizarolag egyszeri alkalmazéasra szolgal, és alkalmazas utan kidobandé (lasd 6.6 pont).
A kezelést orvosnak kell inditania és nyomon kdvetnie.

A tirbanibulin alkalmazasa el6tt a betegnek meg kell mosnia a kezelendd teriiletet enyhe szappanos
vizzel, és meg kell azt szaritania. Némi kendcesot ki kell nyomni 1 darab egyszer hasznalatos tasakbdl
az ujjbegyre, és vékony rétegben egyenletesen alkalmazni a legfeljebb 25 cm?-es, teljes kezelendd
tertileten.

A ken6esot minden nap nagyjabdl azonos idépontban kell alkalmazni. A kezelt teriiletet nem szabad
bekdtni, vagy mas médon elzarni. A kezelt terlilet mosasa és megérintése a tirbanibulin alkalmazésa
utén korulbelll 8 oran at kertilendd. Ezt kovet6en a kezelt teriilet enyhe szappanos vizzel lemoshato.

A kendcs alkalmazésa elétt, és az alkalmazés utan azonnal kezet kell mosni szappanos vizzel.

A tirbanibulin-kendécs az arcon és a fejbérdn valé alkalmazasra szolgal. A helytelen alkalmazasi
maoddal kapcsolatos informéaciokért lasd a 4.4 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Helytelen alkalmazéasi mod

A szembe keriilés keriilend6. A tirbanibulin-kendcs szemirritaciot okozhat. Véletlen szembe keriilés
esetén a szemet bo vizzel azonnal ki kell 6bliteni, és a betegnek mihamarabb orvoshoz kell fordulnia.

A tirbanibulin-kenécsot nem szabad lenyelni. Véletlen lenyelés esetén a beteg sok vizet igyon, és
orvoshoz kell fordulnia.



A tirbanibulin-kenécs nem alkalmazhaté az orrlyukak belsejében, a fiilekben, illetve az ajkakon.
A tirbanibulin-kendécs alkalmazasa nem javasolt addig, amig a bér meg nem gyogyult a korabbi
gyogyszeres kezelések, eljarasok vagy mitéti kezelések utan, és nem szabad nyilt seben vagy

berepedezett béron alkalmazni, ahol a bér mechanikus védelme sérilt (lasd 4.2 pont).

Helyi bérreakeiok

A tirbanibulin-kenécs helyi alkalmazasa utan helyi bérreakciok fordulhatnak el6 a kezelt teriileten,
koztlik erythema, hdmlas/pikkelyesedés, porkosodés, duzzanat, erézid/fekélyesedés, valamint
vizholyagképzodés/gennyholyagképzodes (lasd 4.8 pont). Eléfordulhat, hogy a kezelés hatasossagat
nem lehet megfelelden értékelni a helyi borreakcidok megsziinéséig.

Napexpozicio

A betegség jellege miatt a talzott mértékii napfény-expozicio (beleértve a kvarclampékat és a
szolariumot is) keriilendé vagy minimalizalando.

Immunkompromittalt betegek

A tirbanibulin-kenécs immunkompromittalt betegeknél csak kelld koriiltekintéssel alkalmazhato.

A bérrakké progredidlas kockazata

A keratosis actinica_megjelenésében bekdvetkezett valtozas invaziv laphamsejtes carcinomava
progredialasra utalhat. A keratosis actinica szempontjabol klinikailag atipusos, vagy malignitasra
gyanus laesiokat megfeleléen kezelni kell.

Propilénglikol

A propilénglikol bdrirritaciot okozhat.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek interakcios vizsgalatokat.

Az alkalmazési mod (helyi), az adagolas rovid idétartama (5 nap), az alacsony szisztémas expozicio
(szubnanomolos nagysagrendii tlag Cmax), €S az in vitro adatok alapjan kicsi a valdsziniisége a
tirbanibulin-kendecsel torténd interakcionak a maximalis klinikai expozicio mellett.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tirbanibulin terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéaci6 vagy
korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A tirbanibulin-kendécs alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru ndk
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tirbanibulin / a tirbanibulin metabolitjai kivalasztodik/kivalasztédnak-e a human
anyatejbe.

Az anyatejjel tplalt Gjszilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
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A tirbanibulin-kendécs alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek,
valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a tirbanibulin-kenées termékenységre kifejtett hatasarol. Egy
nem klinikai termékenységi és korai embrionalis fejlddési vizsgalatban patkanyoknal olyan valtozasok
jelentkeztek, melyekrol uigy vélik, férfi termékenységi toxicitast jeleznek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

A tirbanibulin-kenécs nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a helyi borreakciok voltak. A helyi borreakciok kozé
tartozott az alkalmazas helyén fellép6 erythema (91%), hamlas/pikkelyesedés (82%), porkosodés
(46%), duzzanat (39%), erézid/fekélyesedés (12%), valamint
vizholyagképzodés/gennyholyagképzodés (8%). Ezen kiviil az alkalmazasi helyen fellépo viszketésrol
(9,1%) és fajdalomral (9,9%) szdmoltak be a kezelt teruleten.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokat sorolja fel. Az el6fordulasi
gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 —<1/100); ritka (>1/10 000 —<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszer Elonyben részesitett kifejezés Gyakorisag
Altalanos tunetek, az Erythema az alkalmazas helyén Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépd  "Exfoliatio az alkalmazas helyén (hamlas és Nagyon gyakori
reakciok pikkelyesedés)
Porkdsodés az alkalmazés helyén Nagyon gyakori
Duzzanat az alkalmazés helyén Nagyon gyakori
Erosio az alkalmazés helyén (beleértve a Nagyon gyakori
fekélyt is)
Fajdalom az alkalmazas helyén? Gyakori
Az alkalmazas helyén fellép6 viszketés Gyakori
Vesiculdk az alkalmazés helyén (koztik Gyakori
pustulak)

a) Az alkalmazas helyén fellép6 fajdalom kozé tartozik a fajdalom, nyomasérzékenység, szaro és
¢ég6 érzés az alkalmazas helyén.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Helyi borreakciok
A legtobb helyi bérreakcid atmeneti jellegii, és enyhe vagy kozepesen stlyos volt. A tirbanibulin-
kendcs alkalmazésa utan a kiindulasinal nagyobb sulyossagi fokua helyi bérreakciok el6fordulasai a



kovetkezdk voltak: erythema (91%), hamlas/pikkelyesedés (82%), porkosddés (46%), duzzanat (39%),
erozid/fekélyesedés (12%), valamint vizholyagképzddés/gennyholyagképzddés (8%). A sulyos helyi
borreakciok 0sszesitett el6fordulasi aranya 13% volt. A tobb mint 1%-os eléfordulasi aranyt

stlyos helyi bérreakciok: hamlas/pikkelyesedés (9%), erythema (6%) és porkosodés (2%). A helyi
borreakciok egyike sem igényelt kezelést.

Osszességében a helyi bérreakciok a tirbanibulin-kendccsel valo kezelés elkezdése utani 8. napon
voltak a legsulyosabbak, majd elmdltak a kezelés befejezése utani 2-3 héten bellil.

Helyi viszketés és fajdalom

Az alkalmazés helyén fellépé viszketés és fajdalom eseteinek stlyossdga az enyhétél a kozepesen
sulyosig terjedt, atmenetiek voltak (legtdbbszor a kezelés kezdete utani 10 napon belul alakultak ki),
és a a legtobb eset nem igényelt kezelést.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fluggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tirbanibulin-kendccsel torténd helyi alkalmazast kovetd tiladagolas a helyi bérreakciok eléfordulasi
gyakorisaganak és sulyossaganak ndvekedését okozhatja. A tirbanibulin-kendccsel torténd helyi
alkalmazast kovetéen nem varhatoak szisztémas tuladagolasi jelek a tirbanibulin alacsony szisztémas
felszivodasa miatt. A tuladagolas kezelésének a klinikai tiinetek kezelésébdl kell allnia.

A helytelen alkalmazasi médokkal kapcsolatos informéaciokért lasd a 4.4 pontot.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antibiotikumok és chemotherapeuticumok bérgyogyaszati hasznalatra,
egyéb chemotherapeuticumok, ATC kéd: D06BX03

Hatasmechanizmus

A tirbanibulin a tubulinhoz torténd kozvetlen kétddéssel megszakitja a mikrotubulusok mitkodését,
ami a sejtciklus leallitasat és az 0szt6dd sejtek apoptotikus halalat okozza, és 6sszefliggésben all a
Src tirozin-kinéz jelatvitel megszakitasaval.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az arcon vagy a fejbéron 5 egymast kovetd napig alkalmazott tirbanibulin hatasossagat és
biztonsagossagat 2 kulcsfontossagu (pivotalis), randomizalt, kettds vak, vivéanyag-kontrollos
I11. fazisa vizsgalatban (KX01-AK-003 és KX01-AK-004) tanulmanyoztak 702 feln6tt beteg
bevonéasaval (353 tirbanibulinnal és 349 vivéanyaggal kezelt betegnél).

A betegeknek 4-8 klinikailag tipusos, lathato, diszkrét, nem hyperkeratoticus, nem hypertrophias
keratosis actinicas laesidjuk volt egybefiiggd 25 cm?-es kezelési teriileten az arcon vagy a fejb6ron.
Minden titemezett adagolasi napon a kendcsot a teljes kezelési teriiletre vitték fel. A tirbanibulin-
csoportban az atlag életkor 69 év volt (tartomany: 46-90 év), és a betegek 96%-anak I-es, 11-es vagy
I11-as Fitzpatrick bortipusa volt. A teljes (els6dleges végpont) vagy részleges elvaltozasmentessegi
arannyal mért hatdsossagot az 57. napon ertékelték.



Az 57. napon a tirbanibulinnal kezelt betegeknél statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a teljes
vagy részleges elvaltozasmentességi arany, mint a vivéanyaggal kezelt betegeknél (p<0,0001) (lasd
2. tAblazat). A hatasossag a fejbor laesioi esetében alacsonyabb volt, mint az arc laesioi esetében,
azonban tovabbra is statisztikailag szignifikans mértéki (lasd 3. tablazat).

2. tablazat:

Teljes és részleges elvaltozadsmentességi aranyok az 57. napon, ITT populacio

(6sszesitett adatok a KX01-AK-003 és a KX01-AK-004 vizsgalatbdl)

Osszesitve (arc és fejbor)
Tirbanibulin Vivoanyag
10 mg/g kendcs _
(N=353) (N=349)

Teljes (100%-0s) elvaltozasmentességi 49%° 9%
arany®

Részleges (>75%-0s) elvaltozasmentességi 72%° 18%
arany®

ITT=Kezelésbe bevont

a) A teljes elvaltozasmentességi arany meghatarozasa: azon betegek aranya, akiknél a kezelt
terlileten nem volt (nulla) klinikailag lathatd keratosis actinicas laesio.

b) A részleges elvaltozdsmentességi arany meghatarozasa: azon betegek szazalékos aranya, akiknél
a kezelt tertileten a keratosis actinicas laesidk kiindulasi szdmanak legalabb 75%-a eltiint.

€) p<0,0001; a vivéanyaggal a Cochran—Mantel-Hansel-teszttel 6sszehasonlitva, az anatémiai
elhelyezkedés és a vizsgalat alapjan rétegezve.

3. tablazat:

Teljes és részleges elvaltozasmentességi arany az 57. napon anatémiai elhelyezkedés

szerint, ITT populéci6 (6sszesitett adatok a KX01-AK-003 és a KX01-AK-004
vizsgalatbdl)

Elhelyezkedés Teljes (100%-0s) Részleges (>75%-0S)
elvaltozdsmentességi arany elvaltozdsmentességi arany
Tirbanibulin Vivoanyag Tirbanibulin Vivoanyag
10 mg/g kendcs 10 mg/g kendcs
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Arc  n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95%-0s CI) (49% - 62%)? (6% - 14%) (72% - 83%)? (16% - 26%)
Fejbér n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95%-0s CI) (27% - 45%)? (3% - 13%) (51% - 70%)? (7% - 20%)

Cl=konfidencia intervallum; ITT=kezelni kivant
a) p<0,0001; a vivéanyaggal a Cochran—Mantel-Hansel-teszttel 6sszehasonlitva, a vizsgalat alapjan

rétegezve.

Az egyes vizsgélatoknal a teljes vagy részleges elvaltozdsmentességi arany az 57. napon (az
elsodleges és f6 masodlagos végpontok ezekben a vizsgalatokban) statisztikailag szignifikansan
magasabb volt a tirbanibulinnal kezelt csoportnal, mint a vivéanyaggal kezelt csoportnal (p<0,0003)
Osszességében ¢€s kezelési teriilet szerint (arc vagy fejbor) egyarant.

Hosszu tava hatdsossag

Osszesen 204 beteg ért el teljes elvaltozasmentességet a keratosis actinicas laesiok tekintetében a
kezelt tertileten az 57. napon (174 tirbanibulinnal kezelt és 30 vivéanyaggal kezelt), és volt alkalmas
egy 1 éves utankovetési id6szakra a biztonsdgossagi monitorozas, illetve a hosszantartd hatasossagnak
a kezelt tertleten talalhat6 keratosis actinicas laesidk vizsgalataval torténd értékelése céljabol.




Egy évet kovetden a Kiljulasi arany a tirbanibulinnal kezelt betegeknél 73% volt. Az arci laesiokkal
Osszehasonlitva magasabb volt a kitjulasi arany a fejbor laesioi esetében. A kiujulast mutato betegek
86%-anal fordult el6 1 vagy 2 laesio, és a betegek 48%-a jelentett legalabb 1 olyan laesiét, ami nem
volt jelen az els6 kezelés idején (tehat ezek ujonnan kialakul6 laesidk voltak, melyeket kitjulasnak
tekintettek).

A squamosus sejtes carcinomava (SCC) progredialas kockazata

Az 57. napig nem szamoltak be a kezelt teriileten SCC-ré1 sem a tirbanibulinnal (0/353 beteg), sem a
vivéanyaggal (0/349 beteg) kezelt betegeknél. Egy izolalt SCC-s esetet jelentettek a kezelt teriileten
1 betegnél az 57. napi értékelést kdvetden; ez az esemény a vizsgald megitélése szerint nem allt
Osszefuiggésben a tirbanibulinnal torténé kezeléssel.

Idgsek

Az elvégzett 2 randomizalt, kettds vak, vivéanyag kontrollos III. fazisu vizsgalatban a

353 tirbanibulinnal kezelt beteg kdziil 246 beteg (70%) volt legalabb 65 éves koru. A fiatalabb és az
idGsebb betegeknél altalanossagban nem volt kiilonbség a biztonsagossag vagy a hatasossag
szempontjabél.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gybgyszerigynokség gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Klisyri vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl keratosis actinica kezelésénél (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A tirbanibulin-kenécs minimalisan szivodott fel 18 keratosis actinicas betegnél az egymast kovetd

5 napon keresztiil, 25 cm?-es teriileten torténd napi egyszeri helyi alkalmazast kovetéen. A
tirbanibulin-plazmakoncentracidk alacsonyak voltak dinamikus egyensulyi allapotban (atlagos
maximalis koncentracid [Cmax]: 0,258 ng/ml vagy 0,598 nM és az AUCo.24n: 4,09 ngxh/ml).

Eloszlas

A tirbanibulin fehérjekotése a human plazmafehérjékhez koriilbelil 88%.

Biotranszformécié

A tirbanibulint in vitro féként a CYP3A4 enzim metabolizalja, kisebb mértékben pedig a CYP2C8. A
f6 metabolikus utvonalak az N-debenzil&cio és a hidrolizis. A legfontosabb metabolitokat egy
maximalis alkalmazasu farmakokinetikai vizsgalatban azonositottak keratosis actinicas betegeknél, és
minimalis szisztémas expozicidban voltak jelen.

Az in vitro vizsgalatok azt igazolték, hogy a tirbanibulin nem gétolja és nem is indukélja a
citokréom P450-es enzimeket, és nem gatolja sem az efflux-, sem a felvevd transzportereket a
maximalis Klinikai expoziciok esetén.

Eliminacié

A tirbanibulin embereknél torténd eliminacidjat nem irtak le teljesen.

Mé4j- és vesekarosodas

Nem végeztek szakmai szabalyoknak megfelel6 vizsgalatokat a tirbanibulin-kendccsel maj- vagy

vesekarosodasban szenved6 betegeknél. A tirbanibulin-kenées 5 napon at naponta egyszer torténd
helyi alkalmazasat kovetden a tirbanibulin alacsony szisztémas expozicidja miatt nem valdszini, hogy



a méj- vagy vesefunkcids eltérések hatassal lennének a tirbanibulin eliminécidjara. Ezért nincs sziikség
dbzismadositasra (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi és ismételt adagolasu dozistoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kilénleges kockéazat nem varhato.

A tirbanibulin enyhe kontakt szenzibilizalo hatast mutatott allatoknal, de ezt nem erdsitették meg
emberek esetén.

A tirbanibulin nem volt mutagén, de kromoszomakarosodast és mikronukleusokat indukalt a
genotoxicitasi vizsgalatokban. A részletes vizsgalat felvetette, hogy a tirbanibulin klasztogén/
aneugén, és egy bizonyos kiiszobértéke van, amely alatt nem valt ki genotoxicitasi eseményt.
Genotoxicitas in vivo a maximalis alkalmazasi farmakokinetikai vizsgalatban alkalmazott human
expozicional tébb mint 20-szor nagyobb plazmaszinteknél fordult el6.

Az embrio-foetalis fejlédési vizsgalatokban patkanyoknal és nyulaknal embrionalis és foetalis
toxicitas, koztiik foetalis malformaciok fordultak el a maximalis alkalmazasu farmakokinetikai
human vizsgalatban megfigyelt human expozicidnal 22-szer és 65-sz6r nagyobb plazmaszinteknél.
Patkanyoknal egy prenatalis és postnatalis fejlédési vizsgalatban termékenységcesokkenés és fokozott
embrio-foetalis letalitas volt megfigyelhet6 a kezelt néstények utodainal.

Patkanyoknal egy termékenységi és egy korai embrionalis fejlédési vizsgalatban a herék tdmegének

csokkenése, ami 6sszefliggésben volt a spermaszamcsokkenéssel, a spermak motilitdsanak
csokkenésével, a rendellenes spermiumok fokozott el6fordulasaval, a herecsatorna-epithelium

srer

ami a maximalis alkalmazasu farmakokinetikai human vizsgalatban megfigyelt human expozici6 58-
szorosanal nagyobb koncentracioknal fordult el6. Nem volt azonban valtozas a himek parosodasaban
vagy termékenységi mutatodiban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

propilénglikol
glicerin-monosztearat 40-55

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Tasakok lineéris kis stirtiségii polietilén belsé réteggel. 250 mg kendesot tartalmaz tasakonkent.

5 tasakot tartalmaz dobozonként.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

A tasakok kidobandok az els6 felhasznalas utan.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1558/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. julius 16

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Németorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytijtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 hdnapon belul kdteles benydjtani.

D FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jdvahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovéhagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo6 esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kiotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

12



Leiras

Lejarat
napja

Beavatkozéssal nem jaro, engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi vizsgalat
(PASS): A tirbanibulinnal kezelt nem hyperkeratoticus, nem hypertrophias
keratosis actinicaban szenvedé felnétt betegek keratosis actinicdjanak (KA)
laphamsejtes carcindméava (SCC) progedialasa kockazatanak értékelése
érdekében esetében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak le kell
folytatnia és be kell nyUjtania a megallapodasnak megfelel6 protokoll szerint
lefolytatott, M-14789-41 szamd, 1V. fazisd, multicentrikus, randomizalt, a
vizsgalo szempontjabdl vak, aktiv kontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalat
eredményeit.

2026.
2. negyedév
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

14



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 mg/g KENOCSOT TARTALMAZO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Klisyri 10 mg/g kendcs
tirbanibulin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg tirbanibulint tartalmaz 250 mg kendcsben tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Propilénglikol
Glicerin-monosztearat 40-55

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kendcs
5 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boron torténd alkalmazésra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizéroblag egyszeri alkalmazésra szolgal. Hasznalat utan a tasak kidobando.

A dobozfedél belsejére nyomtatando:

Nyissa ki a tasakot

Nyomjon ki egy kis kendcsot az ujjbegyére
Vigye fel a kendcesot az érintett teriiletre

Mossa meg a kezét

Tovabbi informéciokért lasd a betegtajékoztatot.
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6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben nem tarolhato! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1558/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Klisyri
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Klisyri 10 mg/g kendcs
tirbanibulin
Boron torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Klisyri 10 mg/g kendcs
tirbanibulin

‘Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Klisyri és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Klisyri alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Klisyrit?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Klisyrit tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Klisyri és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Klisyri a tirbanibulin nevii hatéanyagot tartalmazza. Ezt egy bizonyos bérbetegség (az ugynevezett
aktinikus kerat6zis) enyhe eseteinek kezelésére alkalmazzak felnétteknél. Az aktinikus kerat6zis érdes
borteriilet azoknal a személyeknél, akik hosszu ideig tulzott napfénynek voltak kitéve. A Klisyri
kizarolag az arc és a fejbor lapos aktinikus kerat6zisanak kezelésére alkalmazhato.

2. Tudnivalék a Klisyri alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Klisyrit:
o ha allergiés a tirbanibulinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Klisyri alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

° Ne alkalmazza a Klisyrit, amig a kezelend? teriilet meg nem gyogyult a korabbi gydgyszeres
kezelések, eljarasok vagy mitéti kezelések utan. Ne alkalmazza a Klisyrit nyilt sebeken vagy
berepedezett boron.

o Alaposan mosson kezet, ha véletlenul megérinti azt a tertiletet, ahol alkalmazta a kenécsot.
Ne keriiljon Klisyri a szemébe. Véletlen szembe keriilés esetén bo vizzel alaposan 6blitse at,
és haladéktalanul forduljon orvoshoz és vigye magaval ezt a betegtajékoztatot.

. Ne alkalmazza a kendcsot belséleg, az orrlyukak belsejében, a flilben vagy az ajkakon. Ha
véletlen a kendcs érintkezik ezen teriiletek barmelyikével, mossa le a kendcsot vizzel.

o Ne nyelje le ezt a gyogyszert. Igyon sok vizet, ha véletlendl lenyeli a gydgyszert, forduljon
orvoshoz, és vigye magaval ezt a betegtajékoztatot.
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) Mondja el orvosanak, ha immunrendszeri problémai vannak.

. Figyelje az esetleges ujonnan megjelend pikkelyesedd, voros foltokat, nyilt sebeket, illetve
kiemelkedd vagy szemolcsszer(i kindvéseket a kezelt terulet kornyezetében. Ha ilyeneket lat,
azonnal szo6ljon kezeldorvosanak.

° A Klisyri alkalmazésa utan kerdilje a thlzott izzadassal jaro tevekenységeket, és amennyire

lehet, ker(ilje a napfényt (a kvarclampékat és a szolariumokat is beleértve). Szabadban

tartozkodaskor viseljen védoruhazatot és kalapot.

A Klisyri alkalmazasat kovetden ne fedje le a kezelt teriiletet kotéssel.

Ne alkalmazzon tobb kendcsot a kezeldorvosa altal eldirtnal.

Ne alkalmazza a ken6csot naponta egynél tobb alkalommal.

Ne hagyja, hogy masok vagy haziallatok megérintsék a kezelt teriiletet a kendcs alkalmazasa

utan korulbelll 8 6raig. Ha megérintik a kezelt teriiletet, a masik személynél vagy haziallatnal

le kell mosni az érintkezési teruletet.

. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a kezelés helyén 1évo borreakciok stilyossa valnak (lasd a
4. pontot).

Gyermekek és serdiilok
Ne adja a gyogyszer gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek, mivel naluk nem fordul elé
aktinikus keratdzis.

Egyéb gyogyszerek és a Klisyri
Feltétlenul tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ha korabban alkalmazott Klisyrit vagy hasonld gyogyszereket, a kezelés megkezdése elott
tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A Kilisyri-kezelés nem alkalmazhat6 terhesség alatt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer varhatdan nincs hatassal a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre.

A Klisyri propilénglikolt tartalmaz
A propilén-glikol bérirritaciot okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Klisyrit?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a gydgyszer legfeljebb 25 cm? teriilet kezelésére alkalmazhat6 egy kezelési ciklus alatt 5 napon
keresztiil. Ha a kezelt tertilet nem mutat teljes gyogyulast korulbeliil 8 héttel a kezelési ciklus kezdetét
kovetden, vagy ha a kezelési teriileten 0j elvaltozasok alakulnak ki, akkor a kezelést orvosanak Ujra
kell gondolnia, és mas kezelési lehetoségeket kell mérlegelni.

Vigye fel a Klisyrit vékony rétegben az arc vagy a fejbor érintett teriiletére naponta egyszer, 5 egymast
kovet6 napon at. Egy tasak elegendd kenbesot tartalmaz a kezelendé tertilet befedésére. Ne tegye el a
kinyitott tasakot késobbi felhasznalasra, még ha maradt is még benne kendcs.

Az alkalmazassal kapcsolatos utasitasok:
1. A kendcs alkalmazésa el6tt mossa meg a kezét szappanos vizzel.
2. Mossa meg az érintett terliletet enyhe szappanos vizzel, és dvatosan szaritsa azt meg.
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A gybgyszer alkalmazasa soran minden alkalommal (j tasakot nyisson Ki.

A tasakot a perforacié mentén nyissa ki (1. abra).

Nyomijon ki egy kis ken6csot az ujjbegyére (2. abra).

Vigye fel a kenGcsot vékony rétegben, egyenletesen a teljes érintett teriiletre (3. dbra).

A kendcs alkalmazasa utan azonnal mosson kezet szappanos vizzel (4. abra).

Ne mossa meg és ne érintse meg a kezelt teruletet korulbelll 8 éraig. Ezt kovetéen megmoshatja
a kezelt teruletet enyhe szappanos vizzel.

A Klisyri alkalmazasat kovetéen ne fedje le a kezelt teriiletet kotéssel.

10. Ismetelje meg a fenti 1épéseket a kezelés minden napjan az adott napon kortlbelul azonos

idépontban.

N AW

©

Ha az eléirtnal tobb Klisyrit alkalmazott
Mossa le a kezelt teriiletet enyhe szappanos vizzel. Ha stlyos helyi borreakciot tapasztal, forduljon
kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette alkalmazni a Klisyrit
Ha kihagy egy adagot, amint eszébe jut, mielébb vigye fel a kendcsot, majd a szokdsos tlitemterv
szerint folytassa az adagolast. Ne alkalmazza a kenécsot naponta egynél tobb alkalommal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A gyogyszer alkalmazasat kovetéen mellékhatasok jelentkezhetnek a béron a kendces alkalmazasanak
helyén. Ezek a mellékhatasok a kezelés kezdete utan akar 8 napig is rosszabbodhatnak, és jellemzéen
a kezelés befejezése utan 2-3 héten beliil megsziinnek. Forduljon kezelorvosahoz, ha ezek a
mellékhatasok sulyosbodnak.

A Kezelt teriileten leggyakrabban elofordulé mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbd6l tobb mint 1 beteget érinthet)
o bOrpir (eritéma)

borpikkelyesedés (hamlas)

porkdsodés

duzzanat

a bor felso rétegének hianya (erozio, fekély)

Eqgyéb lehetséges mellékhatasok a kezelt teriileten:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
° fajdalom (nyomasérzékenység, szard vagy égé érzés)
° viszketés (pruritusz)
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) holyagok (vizhdlyagok, gennyhdlyagok)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Klisyrit tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Hutészekrényben nem tarolhato! Nem fagyaszthato!

A kiils6 dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal. Felnyitas utan ne hasznalja Ujra a tasakokat.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Klisyri?

- A hat6anyaga a tirbanibulin. 2,5 mg tirbanibulint tartalmaz 250 mg kenécsben tasakonként. A
kendes 10 mg tirbanibulint tartalmaz grammonkeént.

- Az egyéb GsszetevOk a propilénglikol és a glicerin-monosztearat 40-55.

Milyen a Klisyri kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
250 mg fehér-tortfehér kenécs minden Klisyri tasakban.
5 polietilén/aluminium foliatasakot tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarto

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi keérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37
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Buarapus/ Ceska republika/ Eesti/ EALGSa/
Espafa/ Hrvatska/ Kompoc/ Latvija/ Lietuva/
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/
Slovenska republika

Almirall, S.A.

Ten./ Tel/ TnA: +34 93 291 30 00

Tel (Ceska republika / Slovenska republika):
+420 220 990 139

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige
Almirall ApS
TIf/ Puh/Tel: +4570 2575 75

Deutschland
Almirall Hermal GmbH
Tel.: +49 (0)40 72704-0

France
Almirall SAS, 1
Tél.: +33(0)1 46 46 19 20

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall S. A.
Tel: +353 (0) 1431 9836

Italia
Almirall SpA
Tel.: +39 02 346181

Nederland
Almirall B.V.
Tel: +31 (0)307991155

Osterreich
Almirall GmbH
Tel.: +43 (0)1/595 39 60

Polska
Almirall Sp.z o. o.
Tel.: +48 22 330 02 57

Portugal
Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: +351 21 41557 50

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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