| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



',Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Klisyri 10 mg/g tepalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename grame tepalo yra 10 mg tirbanibulino.
Kiekviename paketélyje yra 2,5 mg tirbanibulino 250 mg tepalo.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas:
propilenglikolis 890 mg/g tepalo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tepalas.

Baltas arba balksvas tepalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Klisyri skirtas vietiniam suaugusiyjy veido ir galvos odos nehiperkeratozinés, nehipertrofinés
aktininés keratozés (1 klasés pagal Olsen) gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Tirbanibulino tepalu reikia vieng kartg per para patepti paZeistg veido arba galvos odos sritj; vienas
gydymo ciklas trunka 5 dienas i§ eilés. Gydomg iki 25 cm? plogio sritj reikia padengti plonu tepalo
sluoksniu.

Praleidus dozg pacientas turi uztepti tepalg iSkart, kai tik prisimena, o po to testi vartojimg jprasta
tvarka. Taciau tepalo negalima tepti daugiau kaip kartg per para.

Tirbanibulino tepalu galima tepti tik odai pasveikus po bet kokio ankstesnio vaistinio preparato
pavartojimo, procedtiros arba chirurginés operacijos; juo negalima tepti atviry zaizdy arba pazeistos
odos (zr. 4.4 skyriy).

Terapinj poveikj galima jvertinti pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo pradzios. Jeigu tolesnio
stebéjimo metu, pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo ciklo pradzios arba véliau gydytos sritys
néra visiskai Svarios, gydyma reikia pakartotinai jvertinti ir persvarstyti gydymo galimybes.

Klinikiniy domeny apie gydyma ilgiau nei 1 gydymo kursg (5 dienas i$ eilés) néra (Zr. 4.4 skyriy). Jei
gydomoje srityje pasikartoja arba atsiranda naujy odos pazeidimy, reikéty apsvarstyti kitas gydymo
galimybes.



Specialios populiacijos

Kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi, tirbanibulino poveikis netirtas. Remiantis
klinikine farmakologija ir in vitro tyrimais, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija

Klisyri neskiriamas vaiky populiacijai pagal aktininés keratozés indikacijg.

Vartojimo metodas

Tirbanibulino tepalas skirtas vartoti tik iSoriSkai. Reikia vengti saly¢io su akimis, lipomis, $nerviy ar
ausy viduje.

Kiekvienas paketélis yra tik vienkartinio naudojimo ir po panaudojimo turi biiti iSmestas (Zr.
6.6 skyriy).

Gydyma turi pradéti ir stebéti gydytojas.

Pries tepdamiesi tirbanibulino tepalu pacientai turi nuplauti gydomg vietg §velniu muilu su vandeniu ir
nusausinti ja. Truputélj tepalo i§ vieno vienkartinio paketélio reikia iS§spausti ant pir§to galo ir plonu
sluoksniu tolygiai uztepti ant ne daugiau kaip iki 25 cm? ploto gydomos srities.

Tepala reikia tepti kasdien mazdaug tuo paciu laiku. Gydomos vietos nereikia apristi ar kitaip
uzdengti. Mazdaug 8 valandas po tirbanibulino tepalo uztepimo gydytos vietos negalima plauti ir
liesti. Minétam laikui praéjus gydyta vieta galima nuplauti §velniu muilu ir vandeniu.

Prie$ pat tepant tepalg ir po to rankas reikia nusiplauti muilu ir vandeniu.

Tirbanibulino tepalas skirtas vartojimui ant veido ar galvos odos. Nurodymus d¢l klaidingy vartojimo
metody zr. 4.4 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Klaidingas vartojimo budas

Reikia vengti patekimo j akis. Tirbanibulino tepalas gali sukelti akiy sudirginimg. Jeigu nety¢ia
patekty i akis, jas reikia nedelsiant plauti dideliu kiekiu vandens ir pacientas kaip galima greiciau turi
kreiptis medicininés pagalbos.

Tirbanibulino tepalo negalima nuryti. Jeigu netyc¢ia nuryjama, pacientas turi gerti daug vandens ir
kreiptis medicininés pagalbos.

Tirbanibulino tepalo negalima tepti $nervése, ausyse arba ant lipy.



Tirbanibulino tepalg rekomenduojama tepti tik odai pasveikus po bet kokio ankstesnio vaistinio
preparato pavartojimo, procediiros arba chirurginés operacijos; juo negalima tepti atviry zaizdy arba
pazeistos odos, kur nebéra jos apsauginio sluoksnio (Zr. 4.2 skyriy).

Vietinés odos reakcijos

UZztepus tirbanibulino tepalo gali atsirasti vietiniy gydomos srities odos reakcijy, iskaitant eritema,
pleiskanojima / lupingjimasi, plutelés susidaryma, tinima, erozija / op€jima ir pusléjima (zr.
4.8 skyriy). Gydymo poveikj galima tinkamai jvertinti tik vietinéms odos reakcijoms praéjus.

Saulés poveikis
Dél ligos pobiidzio reikia vengti arba iki minimumo sumazinti buvima sauléje (jskaitant soliariumg).

Pacientai, kuriems yra imuninés sistemos sutrikimy

Tirbanibulino tepalg reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra imuninés sistemos sutrikimy.

Progresavimo j odos vézj rizika

Aktininés keratozés iSvaizdos pokyciai gali reiksti progresavima j invazine plokscialasteling
karcinoma. Kliniskai netipinius aktininés keratozés pazeistos odos pakitimus arba jtartinus piktybinius
navikus reikéty tinkamai gydyti.

Propilenglikolis

Propilenglikolis gali sukelti odos sudirginima.

45 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nebuvo atlikta jokiy sgveikos tyrimy.

Atsizvelgiant | vartojimo biidg (vietiskai), trumpg vartojimo trukme (5 dienos), maza sisteming
ekspozicija (subnanomolinj vidutinj Cmax) ir in vitro gautus duomenis, esant maksimaliai klinikinei
ekspozicijai sgveikos su tirbanibulino tepalu galimybé maza.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie tirbanibulino vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Tirbanibulino tepalo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar tirbanibulinas / metabolitai i$siskiria ] motinos pieng.
Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo tirbanibulino tepalu.



Vaisingumas

Néra duomeny apie tirbanibulino tepalo poveikj zmogaus vaisingumui. Neklinikiniame vaisingumo ir
ankstyvojo embriono vystymosi tyrime su ziurkémis pokyciai buvo laikomi rodantys toksiskuma
patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tirbanibulino tepalas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta daugiausiai pranesimy, buvo vietinés odos reakcijos.
Vietinés odos reakcijos buvo eritema (91%), pleiskanojimas / lupinéjimasis (82%), plutelés
susidarymas (46%), tinimas (39%), erozija / opéjimas (12%) ir pasléjimas (8%) gydomoje vietoje. Be
to, buvo pranesta apie niezéjimg (9,1%) ir skausma (9,9%) gydomoje vietoje.

Nepageidaujamy reiskiniy santrauka lenteléje

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta klinikiniy tyrimy metu.
Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
>1/1,000 iki <1/100); retas (nuo >1/10,000 iki <1/1,000); labai retas (<1/10,000) ir daznis nezinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemos | Tinkamiausias terminas Daznis
klasé
Bendrigji sutrikimai ir Vartojimo vietos eritema Labai daznas

vartojimo vietos pazeidimai ["\/artojimo vietos eksfoliacija (pleiskanojimas | Labai daznas

ir lupinéjimasis)
Sasai vartojimo vietoje (plutelés susidarymas) | Labai daznas

Vartojimo vietos tinimas Labai daznas
Vartojimo vietos erozija (jskaitant opas) Labai daznas
Vartojimo vietos skausmas? Daznas
Vartojimo vietos niezéjimas Daznas

Vezikulés vartojimo vietoje (iskaitant piisleles) | Daznas

a) Skausmui vartojimo vietoje priskiriamas skausmas, jautrumas, badymo ir deginimo pojitis
gydomoje vietoje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Vietinés odos reakcijos

Dauguma vietiniy odos reakcijy buvo laikinos ir silpnos arba vidutinio sunkumo. Po tirbanibulino
tepalo uztepimo vietinés odos reakcijos, kuriy sunkumo laipsnis buvo didesnis nei per pradinj
jvertinimg, buvo eritema (91%), pleiskanojimas / lupingjimasis (82%), plutelés susidarymas (46%),
tinimas (39%), erozija / opéjimas (12%) ir pusl¢jimas (8%). Bendras sunkiy vietiniy odos reakcijy
daznis - 13%. Sunkios vietinés odos reakcijos, kuriy daznis buvo >1% buvo: pleiskanojimas /
lupingjimasis (9%), eritema (6%) ir plutelés susidarymas (2%). N¢é vienai i§ vietiniy odos reakcijy
neprireiké gydymo.

Apskritai vietinés odos reakcijos stipriausios biidavo pragjus 8 dienoms nuo gydymo pradzios ir
paprastai iSnykdavo per 2—3 savaites po gydymo tirbanibulino tepalu pabaigos.
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Vartojimo vietos niezéjimas ir skausmas
Vartojimo vietos niezéjimas ir skausmas buvo lengvo ar vidutinio sunkumo, trumpalaikio pobtidzio
(dazniausiai pasireiské per pirmagsias 10 dieny nuo gydymo pradzios), ir daugumai jy gydyti nereikéjo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Ant odos vartojamo tirbanibulino tepalo perdozavimas gali sukelti vietiniy odos reakcijy daznio ir
sunkumo padidéjima. Po tirbanibulino tepalo vartojant ant odos, sisteminiy perdozavimo pozymiy
nenumatoma, nes tirbanibulino sisteminé absorbcija maza. Perdozavimo padariniai Salinami gydant
klinikinius simptomus.

Informacija dél klaidingy vartojimo metody Zr. 4.4 skyriuje.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antibiotikai ir dermatologinés paskirties chemoterapiniai vaistiniai
preparatai, Kiti chemoterapiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — DO6BX03

Veikimo mechanizmas

Tirbanibulinas sutrikdo mikrovamzdelius, tiesiogiai jungdamasis prie tubulino, kuris sukelia Igsteliy
ciklo sustojimg ir besidauginanciy lasteliy apoptozing mirtj, ir yra susijes su Src tirozino kinazés
signaly sutrikdymu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ant veido ir galvos odos 5 dienas i$ eilés tepamo tirbanibulino veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas
2 pagrindiniuose randomizuotuose dvigubai koduotuose placebu kontroliuojamuose I1I fazés
tyrimuose (KX01-AK-003 ir KX01-AK-004), kuriuose dalyvavo 702 suauge pacientai (353 pacientai
buvo gydyti tirbanibulinu, o 349 — placebu).

Pacientai turéjo po 48 kliniSkai tipinius matomus atskirus nehiperkeratozisSkus ir nehipertrofiskus
odos pazeidimus dél aktininés keratozés ant veido ir galvos odos, kuriy iStisiné gydomoji sritis iki 25
cm?. Kiekvieng planing vartojimo dieng tepalu buvo tepama visa gydomoji sritis. Tirbanibulino
grupéje amziaus vidurkis buvo 69 metai (intervalas — nuo 46 iki 90 mety), o 96% pacienty oda buvo I,
I arba III tipo pagal Fitzpatrick klasifikacija. Veiksmingumas, matuojamas visisko (pagrindiné
vertinamoji baigtis) ir dalinio i8gydymo dazniu, buvo jvertintas 57 diena.

.....

reikSmingai didesnis uz placebu gydyty pacienty (p < 0,0001) (zr. 2 lentelg). Veiksmingumas galvos
odos pakitimams buvo mazesnis nei veido pakitimams, bet vis tiek statistiSkai reikSmingas (Zr. 3
lentele).



2 lentelé. VisiSkas arba dalinis iSgijimo daZnis 57 dieng; NG populiacija (KX01-AK-003 ir
KX01-AK-004 kauptiniai duomenys)

Bendrai (veido ir galvos odos)
Tirbanibulino Placebas
10 mg/qg tepalas
(N=353) (N=349)
Visisko (100%) isgijimo daznis® 49%° 9%
Dalinio (>75%) i$gijimo daznis® 72%° 18%

a) Visisko i$gijimo daznis buvo apibréziamas kaip dalis pacienty, kuriy gydomojoje srityje neliko

b) Dalinio iSgijimo daZnis buvo apibréZiamas kaip procentiné dalis pacienty, kuriy gydomojoje
srityje buvo pagydyta 75% ir daugiau per pradinj jvertinima buvusiy aktininés keratozés
pazeistos odos pakitimy.

c) p<0,0001; palyginti su placebu pagal Cochran-Mantel-Hansel modelj, stratifikuojant pagal
anatoming vieta ir tyrima.

3 lentelé. VisiSko ir dalinio iSgijimo daZnis 57 dieng pagal anatoming vieta; NG populiacija
(KX01-AK-003 ir KX01-AK-004 kauptiniai duomenys)

Vieta Visisko (100%) iSgijimo daZnis Dalinio (>75%) iSgijimo daZnis
Tirbanibulino Placebas Tirbanibulino Placebas
10 mg/g tepalas 10 mg/g tepalas
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Veidas n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95%P1) (49% — 62%)? (6% — 14%) (72% — 83%)? (16% — 26%)
Galvosoda n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95%P1) (27% — 45%)? (3% — 13%) (51% — 70%)? (7% — 20%)

NG — numatyta gydyti; Pl — pasikliautinasis intervalas
a) p <0,0001; palyginti su placebu pagal Cochran-Mantel-Hansel modelj, stratifikuojant pagal

tyrima.

.....

antriné vertinamosios baigtys) buvo statistiskai reikSmingai didesnis tirbanibulinu gydytoje grupéje,
palyginti su placebo grupe (p<0,0003), tiek apskritai, tick pagal gydymo vieta (veido arba galvos oda).

Ilgalaikis veiksmingumas

57 dieng i§ viso 204 pacienty gydomojoje srityje visiSkai neliko aktininés keratozés pazeistos odos
pakitimy (174 gydyti tirbanibulinu ir 30 gydyti placebu) ir jie buvo tinkami 1 mety trukmés tolesnio
saugumo stebéjimui ir veiksmingumo islikimo jvertinimui pagal aktininés keratozés pazeistos odos
pakitimus gydomojoje srityje.

Po vieneriy mety tirbanibulinu gydyty pacienty pasikartojimo daznis buvo 73%. Galvos odos pakitimy
pasikartojimo daznis buvo didesnis nei veido pakitimy. I§ pacienty, kuriems pazeidimai atsinaujino,
86% atsirado 1 arba 2 pazeidimai. Be to, 48% pacienty, kuriems pasireiské recidyvai, pranesé bent
apie 1 pazeidima, kuris nebuvo nustatytas pradinio gydymo metu (t. y. tai buvo naujai atsirade

pazeidimai, laikyti atsinaujinusiais pazeidimais).

Progresavimo j plokscialgsteline karcinomq (PLK) rizika
57 dieng nebuvo gauta praneSimy apie PLK tirbanibulinu (0 i§ 353 pacienty) arba placebu (0 i$ 349
pacienty) gydyty pacienty gydomojoje srityje. Po 57 dienos jvertinimo buvo pranesta apie vieng




izoliuotg PLK gydomojoje srityje; §is atvejis tyréjo buvo jvertintas kaip nesusijes su gydymu
tirbanibulinu.

Senyvi pacientai

I§ 353 pacienty, gydyty tirbanibulinu 2-uose randomizuotuose dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose III fazés tyrimuose, 246 pacientai (70%) buvo 65 mety ir vyresni. Apskritai
saugumo ar veiksmingumo skirtumo jaunesniems ir vyresniems pacientams nepastebéta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti aktininés keratozés gydymo Klisyri tyrimy
su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Tirbanibulino tepalas buvo minimaliai absorbuojamas 18-os pacienty, serganciy aktinine keratoze,
organizme po vartojimo ant odos 5 dienas i§ eilés 25 cm? plote. Tirbanibulino koncentracija plazmoje

esant pastoviai biisenai buvo maza (vidutiné maksimali koncentracija [Cmax] — 0,258 ng/ml arba 0,598
nM, 0 AUCo-24n — 4,09 ng-h/ml).

Pasiskirstymas

Tirbanibulino jungimasis su zmogaus plazmos baltymais yra mazdaug 88%.

Biotransformacija

In vitro tirbanibuling daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir, mazesniu laipsniu, CYP2C8. Pagrindinis
metabolizavimo kelias yra N-debenzilacija ir hidrolizés reakcijos. Svarbiausi metabolitai buvo
apibudinti aktinine keratoze serganéiy pacienty organizme maksimalaus vartojimo
farmakokinetiniame tyrime ir jo sisteminé ekspozicija buvo minimali.

In vitro tyrimai parodé, kad, esant maksimaliai klinikinei ekspozicijai, tirbanibulinas neslopina ir
nesuzadina citochromo P450 fermenty ir néra iSskyrimo ir vartojimo transporteriy inhibitorius.

Eliminacija

Tirbanibulino eliminacija Zmonéms nebuvo visiskai apibiidinta.
Kepeny ir inksty funkcijos sutrikimas

Nebuvo atlikta oficialiy tirbanibulino tepalo poveikio pacientams su kepeny ar inksty funkcijos
sutrikimais tyrimy. Dél mazos tirbanibulino sisteminés ekspozicijos po tirbanibulino tepalo uztepimo
kartg per para 5 dienas, mazai tikétina, kad kepeny arba inksty funkcijos poky¢iai turéty kokj nors
poveikj tirbanibulino eliminacijai. Todél nelaikoma, kad reikia koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Tirbanibulinas buvo vidutinio sunkumo kontaktinis dirgiklis gyviinams, bet tai nebuvo patvirtinta
Zmonéms.



Genotoksiskumo tyrimuose tirbanibulinas nebuvo mutageniskas, ta¢iau paskatino chromosomy
pazeidimg ir mikrobranduoliy susidaryma. ISsamiis bandymai parodé, kad tirbanibulinas yra
klastogeniskas / aneugeniskas ir turi slenkstj, zemiau kurio genotoksiniy reiskiniy nebeskatina. In vivo
genotoksiskumas pasireiské esant lygiui plazmoje, kuris >20 karty virsijo ekspozicijg Zzmogui
maksimalaus vartojimo farmakokinetiniame tyrime.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime su ziurkémis ir triusiais, esant 22 ir 65 kartus didesnei
ekspozicijai, nei buvo taikyta zmogui maksimalaus vartojimo farmakokinetiniame tyrime, pasireiské
toksigkumas embrionui ir vaisiui, jskaitant vaisiaus i§sigimimus. Ziurkiy vystymosi prie§ gimima ir po
jo tyrime buvo stebétas vaisingumo sumazéjimas ir padidéjes paveikty pateliy embriony ir vaisiy
mirtingumas.

Ziurkiy vaisingumo ir ankstyvojo embriony vystymosi tyrime, esant 58 kartus didesnei ekspozicijai,
nei buvo taikyta Zzmogui maksimalaus vartojimo farmakokinetiniame tyrime, pasireiské seklidziy
svorio sumazgjimas, kuris koreliavo su spermos kiekio sumazéjimu, spermos judrumo sumazéjimu,
nenormalios spermos atvejy padidéjimu ir séklidziy gaminamojo epitelio degeneracijos padaznéjimu —
tai buvo laikoma toksiskumo patiny vaisingumui pozymiu. Vis délto nebuvo jokiy patiny poravimosi
arba vaisingumo indeksy pokyciy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Propilenglikolis
Glicerolio monostearatas 40-55

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos
Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Paketéliai su vidiniu linijinio mazo tankio polietileno sluoksniu. Kiekviename paketélyje yra 250 mg
tepalo.

Dézutés po 5 paketélius.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Po pirmojo panaudojimo paketélius reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona



Ispanija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1558/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. liepos 16 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Almirall Hermal GmbH

Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas Terminas

Poregistracinis saugumo tyrimas (PST). Norint toliau tirti aktininés keratozés
(AK) progresavimo ] plokscialasteling karcinomg (PLK) rizika suaugusiems
pacientams, sergantiems nehiperkeratozine, nehipertrofine aktinine keratoze
(AK) ir gydomiems tirbanibulinu, registruotojas turéty atlikti 4 fazés 2026 m. 2
daugiacentrj, randomizuotg tyréjui koduotg veikligja medziaga ketv.
kontroliuojama lygiagreéiy grupiy tyrimg M-14789-41, vykdoma pagal
sutartg protokola, ir pateikti to tyrimo rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 mg/g TEPALO ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Klisyri 10 mg/g tepalas
tirbanibulinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename paketélyje yra 2,5 mg tirbanibulino 250 mg tepalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Propilenglikolis
Glicerolio monostearatas 40-55

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tepalas
5 paketéliai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti ant odos
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui. Po vartojimo paketélj iSmesti.

ISspausdinti ant iSorinés dézutés dangtelio vidinés pusés:

/
Atpléskite paketélj

ISspauskite truputj tepalo ant pirSto galo
Patepkite tepalu pazeistg sritj

Nusiplaukite rankas

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1558/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Klisyri
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

17



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Klisyri 10 mg/g tepalas
tirbanibulinas
Vartoti ant odos

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 mg

6. KITA

18



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Klisyri 10 mg/g tepalas
tirbanibulinas

‘Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Klisyri ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Klisyri
Kaip vartoti Klisyri

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Klisyri

Pakuotés turinys ir kita informacija

U wdE

1. Kas yra Klisyri ir kam jis vartojamas

Klisyri sudétyje yra veikliosios medziagos tirbanibulino. Jis vartojamas suaugusiyjy Svelnios aktininés
keratozés gydymui. Aktininé keratozé — tai nelygios odos sritys, atsirandancios zmonéms dél per
didelio ilgalaikio saulés $viesos poveikio. Klisyri turi biiti vartojamas tik ploks¢iosios aktininés
keratozés gydymui ant veido ir galvos odos.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Klisyri

Klisyri vartoti negalima
o jeigu yra alergija tirbanibulinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Klisyri.

. Klisyri galima vartoti tik tada, kai gydoma vieta pagijo po bet kokio ankstesnés vaisto
vartojimo, procediiros arba chirurginio gydymo. Netepkite Klisyri ant atviry zaizdy arba
pazeistos odos.

. Nusiplaukite rankas, jeigu prisilieiate prie tepalu pateptos vietos.

. Neleiskite Klisyri patekti j akis. Jeigu netycia patekty j akis, stropiai plaukite jas dideliu kiekiu
vandens ir kuo greiéiau kreipkités medicininés pagalbos ir turékite su savimi $j lapel;.

° Netepkite tepalu organizmo viduje, $nervése, ausy viduje ir ant lapy. Jei tepalas netycia
paliecia kurig nors i$ $iy viety, nuplaukite ja vandeniu.

. Nenurykite Sio vaisto. Jeigu nety¢ia nurijote Sio vaisto, gerkite daug vandens, kreipkités
medicininés pagalbos ir turékite su savimi §j lapelj.

. Pasitarkite su savo gydytojui, jei turite imunings sistemos problemy.
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. Stebékite, ar gydomoje srityje neatsirado naujy besilaupanc¢iy raudony lopinéliy, atviry opy
arba i8kiliy arba karpoty gumbeliy. Jeigu tokiy matote, nedelsdami pasitarkite su savo
gydytoju.

. Pavartoje Klisyri venkite veiklos, dél kurios galétuméte smarkiai prakaituoti, ir kiek galédami

venkite saulés poveikio (taip pat ir soliariumo). Budami lauke dévékite apsauginius drabuzius

ir galvos apdangala.

Pavartoje Klisyri neuzdenkite gydomos vietos tvarsciais.

Netepkite tepalo daugiau negu rekomendavo gydytojas.

Netepkite tepalo daugiau kaip karta per diena.

Neleiskite kitiems zmonéms arba naminiams gyviunams liestis prie gydomos srities mazdaug

8 valandas po tepalo uztepimo. Jeigu prie gydomos vietos prisiliesta, reikia nuplauti kito

asmens arba gyviino vietg, kuria jis prisilieté.

° Pasitarkite su savo gydytoju, jei gydomoje srityje pasireiskia stipréjancios vietinés odos
reakcijos (zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes §i populiacija neserga aktinine keratoze.

Kiti vaistai ir Klisyri
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu anksciau vartojote Klisyri arba panasiy vaisty, prie$ pradédami gydytis pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Klisyri negali biiti vartojamas néStumo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Sis vaistas turéty kokj nors poveikj Jiisy gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Klisyri sudétyje yra propilenglikolio
Propilenglikolis gali sukelti odos sudirginima.

3. Kaip vartoti Klisyri

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Sis vaistas skirtas gydyti iki 25 cm? plota tik vieng penkiy dieny gydymosi kursa. Jeigu gydyta vieta
visiSkai neissivalo per mazdaug 8 savaites po gydymo ciklo pradzios arba joje atsiranda naujy
pakitimy, gydytojas turi i$ naujo apsvarstyti §io gydymo biuido tikslingumga ir apsvarstyti kitas gydymo
galimybes.

UZztepkite plong Klisyri sluoksnj ant paZeistos veido arba galvos odos srities vieng kartg per dieng
5 dienas i$ eilés. Viename paketélyje yra pakankamai tepalo gydomai sri¢iai patepti. Nepasilikite
atplésto paketélio panaudoti kitg dieng, net jeigu jame dar liko tepalo.

Vartojimo nurodymai:

Pries tepdami tepalg nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

Nuplaukite pazeistg sritj Svelniu muilu su vandeniu ir Svelniai nusausinkite.
Kiekvieng sykj vartodami §j vaista naudokite naujg paketél;.

Atpléskite paketélj per pléSimo linija (1 paveikslas).

ISspauskite truputj tepalo ant pir§to galo (2 paveikslas).

Tolygiai uztepkite plong tepalo sluoksnj ant visos paZzeistos srities (3 paveikslas).
ISkart po tepalo uztepimo nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu (4 paveikslas).

NogakownhE
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8. Neplaukite ir nelieskite gydomos vietos mazdaug 8 valandas. Siam laikui praéjus gydoma vieta
galite nuplauti $velniu muilu ir vandeniu.

9. UZztepe Klisyri neuzdenkite gydomos vietos tvarsciais.

10. Kartokite minétus veiksmus kiekvieng gydymo dieng mazdaug tuo paciu dienos metu.

Ka daryti pavartojus per didele Klisyri doze?

Nuplaukite gydoma vieta Svelniu muilu ir vandeniu. Jeigu pasireiSkia sunki odos reakcija, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Klisyri

Jeigu praleidziate dozg, uztepkite tepalg iSkart, kai tik prisiminate ir po to teskite jprastu laiku.
Netepkite tepalo daugiau kaip viena kartg per dieng.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja ar vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pavartojus §j vaistg gali pasireiksti Salutinis poveikis ant tepalu pateptos odos. Sis $alutinis poveikis
gali sunkeéti iki 8 dieny po gydymo pradzios, o po to paprastai praeina per 2-3 savaites po gydymo
pabaigos. Jeigu Sis Salutinis poveikis tampa sunkus, kreipkités j gydytoja.

DaZniausiai pasireiSkiantis Salutinis poveikis gydomojoje srityje:

Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy)
° paraudimas (eritema)

odos lupingjimasis (pleiskanojimas)

Sasai (plutelés susidarymas)

tinimas

virsutinio odos sluoksnio praradimas (erozija, opos)

Kitas galimas $alutinis poveikis gydomojoje srityje:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)
. skausmas (jautrumas, badymo arba deginimo jausmas)
. niez¢jimas (pruritas)
. puslelés (vezikulés, ptlinukai)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Klisyri
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Negalima Saldyti ar uzSaldyti.

Ant iSorinés dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tik vienkartiniam vartojimui. Atplésto pakelio nebenaudokite pakartotinai.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Klisyri sudétis

- Veiklioji medziaga yra tirbanibulinas. Kiekviename paketélyje yra 2,5 mg tirbanibulino
250 mg tepalo. Kiekviename grame tepalo yra 10 mg tirbanibulino.

- Pagalbinés medziagos yra propilenglikolis ir glicerolio monostearatas 40-55.

Klisyri iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kiekviename Klisyri paketélyje yra 250 mg balto arba balksvo tepalo.
Kiekvienoje dézutéje yra 5 polietileno / aliuminio folijos paketéliai.

Registruotojas

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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/ EALada/ Italia

Espafa/ Hrvatska/ Konpog/ Latvija/ Lietuva/ Almirall SpA
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/ Tel.: +39 02 346181
Slovenské republika

Almirall, S.A.

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

Tel (Ceska republika / Slovenska republika):

+420 220 990 139

23



Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige Nederland

Almirall ApS Almirall B.V.

TIf/ Puh/Tel: +45 70 2575 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.

Teél.: +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 41557 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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