ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



‘Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Klisyri 10 mg/g unguent

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare gram de unguent contine tirbanibulina 10 mg.
Fiecare pliculet contine tirbanibulina 2,5 mg in 250 mg de unguent.

Excipienti cu efect cunoscut
Propilenglicol 890 mg/g de unguent

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Unguent.
Unguent de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Klisyri este indicat pentru tratamentul local al keratozei actinice non-hiperkeratotice, non-hipertrofice
(grad Olsen 1) de la nivelul fetei si al scalpului la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Unguentul cu tirbanibulina trebuie aplicat pe zona afectata de la nivelul fetei sau scalpului o data pe zi
pentru un ciclu de tratament de 5 zile consecutiv. Trebuie aplicat un strat subtire de unguent pentru a
acoperi zona de tratament de pana la 25 cm?,

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa aplice unguentul cat de repede isi aduce aminte si apoi,
acesta trebuie sa continue conform schemei obisnuite. Cu toate acestea, unguentul nu trebuie aplicat
mai mult de o data pe zi.

Unguentul cu tirbanibulina nu trebuie aplicat Thainte de vindecarea pielii in urma tratamentului
anterior cu orice alt medicament, procedura medicala sau prin tratament chirurgical si nu trebuie
aplicat pe plagi deschise sau pe pielea cu escoriatii (vezi pct. 4.4).

Efectul terapeutic poate fi evaluat la aproximativ 8 saptamani dupa initierea tratamentului. Daca zona
tratata nu prezinta un grad complet de curatare la examenul de control, dupa aproximativ 8 saptamani
de la initierea ciclului de tratament sau ulterior, tratamentul trebuie reevaluat si trebuie reconsiderata
abordarea terapeutica.



Nu sunt disponibile date clinice privind tratamentul pentru mai mult de 1 regim de tratament de 5 zile
consecutive (vezi pct. 4.4). Daca apare recidiva sau se dezvolta leziuni noi in zona de tratament,
trebuie luate in considerare alte optiuni de tratament.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica sau renala

Tirbanibulina nu a fost studiata la pacienti cu afectiuni renale sau hepatice. Pe baza studiilor clinice de
farmacologie si in vitro, nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Klisyri nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de keratoza actinica.

Mod de administrare

Unguentul cu tirbanibulina este strict pentru uz extern. Trebuie evitat contactul cu ochii, buzele si
interiorul narilor sau urechilor.

Fiecare pliculet este strict de unica folosinta si trebuie eliminat dupa utilizare (vezi pct. 6.6).
Tratamentul trebuie initiat i monitorizat de catre un medic.

Tnainte de a aplica tirbanibulina, pacientii trebuie sa spele zona de tratament cu sapun neutru si apa si
sd o usuce. Trebuie sa utilizati o parte din unguentul din plicul de unica folosinta prin stoarcerea
acestuia pe deget si sd aplicati un strat uniform pe intreaga zona de tratament de pana la maxim

25 cm?,

Unguentul trebuie aplicat la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Zona tratatd nu trebuie acoperita cu
pansamente sau bandaje ocluzive. Spalarea si atingerea zonei tratate trebuie evitate timp de
aproximativ 8 ore dupa aplicarea tirbanibulinei. Dupa aceasta perioada, zona tratata poate fi spalata cu
sdpun neutru si apa.

Mainile trebuie spalate cu sapun si apd inainte si imediat dupa aplicarea unguentului.

Unguentul cu tirbanibulina este indicat aplicarii pe fata sau pe scalp. Pentru informatii despre calea de
administrare incorecta, vezi pct. 4.4.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mod de administrare incorect

Trebuie evitat contactul cu ochii. Unguentul cu tirbanibulin poate cauza iritatia ochillor. In
eventualitatea unui contact accidental cu ochii, ochii trebuie clatiti imediat cu cantitati mari de apa, iar
pacientul trebuie sa solicite asistentd medicald cat mai curand posibil.

Unguentul cu tirbanibulina nu trebuie inghitit. Daca survine ingestia accidentald, pacientul trebuie sa
bea multa apa si sa solicite asistentd medicala.



Unguentul cu tirbanibulini nu trebuie aplicat in interiorul narilor, al urechilor sau pe buze.
Aplicarea unguentului cu tirbanibulind nu este recomandata Tnainte de vindecarea pielii Tn urma
tratamentului anterior cu orice alt medicament, procedura medicala sau prin tratament chirurgical si nu

trebuie aplicat pe plagi deschise sau pe pielea cu escoriatii (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate locale

Reactiile cutanate locale in zona tratata, inclusiv eritem, exfoliere/descuamare, formare de cruste,
tumefiere, eroziune/ulceratie si formarea de vezicule/pustule pot aparea dupa aplicarea topica a
unguentului cu tirbanibulind (vezi pct. 4.8). Efectul tratamentului poate sd nu fie evaluat corespunzator
pana ce reactiile cutanate locale nu dispar.

Expunerea la soare

Din cauza naturii afectiunii, expunerea excesiva la lumina solara (incluzand lampi si paturi de bronzat)
trebuie evitata sau redusa la minim.

Pacienti imunocompromisi

Unguentul cu tirbanibulina trebuie utilizat cu prudenta la pacientii imunocompromisi.

Risc de progresie la cancer de piele

Modificarile aspectului keratozei actinice pot sugera progresia catre carcinom invaziv cu celule
scuamoase. Leziunile atipice din punct de vedere clinic pentru keratoza actinica sau suspecte pentru
malignitate trebuie abordate terapeutic adecvat.

Propilenglicol

Propilenglicolul poate determina iritatia pielii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Avand 1n vedere modul de administrare (topic), durata scurta a administrarii (5 zile), expunerea
sistemicd scazuta (Cmax mediu subnanomolar) si datele in vitro, riscul potential de interactiune cu
unguentul cu tirbanibulind la expunerea clinicd maxima este scazut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tirbanibulinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Unguentul cu tirbanibulina nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeazd masuri de contraceptie.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tirbanibulina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.



Trebuie luatad decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
unguent cu tirbanibulina avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea

Pe baza experientei la om, nu sunt disponibile date privind efectul unguentului cu tirbanibulind asupra
fertilitatii. In cadrul unui studiu non-clinic privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce la
sobolani, au aparut modificari care indica aparitia toxicitatii asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unguentul cu tirbanibulina nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt reactiile cutanate. Reactiile cutanate locale au inclus
eritemul (91%), exfolierea/descuamarea (82%), formarea de cruste (46%), tumefierea (39%),
eroziunea/ulceratia (12%) si vezicularea/pustulele (8%) in zona de aplicare. Mai mult, au fost raportate
pruritul (9,1%) si durerea (9,9%) la locul de aplicare in zona de tratament.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse care au fost raportate in cadrul studiilor clinice. Frecventa
reactiilor adverse este definita cu ajutorul urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, Termen preferat Frecventa
sisteme si organe
MedDRA
Tulburari generale si la Eritem la locul de aplicare Foarte frecvente
nivelul locului de Exfoliere la locul de aplicare (exfoliere si Foarte frecvente
administrare descuamare)
Crusta la locul de aplicare Foarte frecvente
Tumefiere la locul de aplicare Foarte frecvente
Eroziune la locul de aplicare (include ulceratia) | Foarte frecvente
Durere la locul aplicarii® Frecvente
Prurit la locul de aplicare Frecvente

Vezicule la locul de aplicare (includ pustule) Frecvente

a) Durerea la locul de aplicare include durere, sensibilitate, intepaturi si senzatia de arsura la locul
de aplicare.

Descrierea altor reactii adverse selectate

Reactii cutanate locale

Majoritatea reactiilor cutanate locale au fost temporare si usoare pana la moderate in ceea ce priveste
severitatea. Dupa aplicarea unguentului cu tirbanibulina, incidentele reactiilor cutanate locale cu un
grad de severitate mai mare fata de intrarea in studiu au fost eritemul (91%), exfolierea/descuamarea
(82%), formarea de cruste (46%), tumefierea (39%), eroziunea/ulceratia (12%) si vezicularea/pustulele



(8%). Reactiile cutanate locale severe au aparut la o rata globala de incidentd de 13%. Reactiile
cutanate locale severe care au aparut la o rata de incidenta >1% au fost: exfolierea/descuamarea (9%),
eritemul (6%) si crusta (2%). Niciuna dintre reactiile cutanate locale nu a necesitat tratament.

In general, reactiile cutanate locale au atins gradul maxim dupa 8 zile de la inceperea tratamentului si,
de obicei, s-au rezolvat in 2 pana la 3 saptaméani dupa incheierea tratamentului cu unguentul cu
tirbanibulina.

Prurit si durere la locul de aplicare

Evenimentele de prurit si durere la locul de aplicare au fost de severitate usoara pana la moderata, de
naturd tranzitorie (manifestandu-se mai ales in primele 10 zile de la inceperea tratamentului), iar
majoritatea nu au necesitat tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul dupa aplicarea topica a unguentului cu tirbanibulina poate cauza o crestere a incidentei si
a severitatii reactiilor cutanate locale. Nu se preconizeaza simptome sistemice dupa aplicarea topica a
unguentului cu tirbanibulind, din cauza absorbtiei sistemice reduse a tirbanibulinei. Gestionarea

supradozajului consta in tratamentul simptomelor clinice.

Pentru informatii privind modurile de administrare incorecte, consultati pct. 4.4.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice si chimioterapice pentru uz dermatologic, alte chimioterapice,
codul ATC: D06BX03

Mecanism de actiune

Tirbanibulina intrerupe microtubulii prin legarea directa la tubulina, care induce oprirea ciclului
celular si moarte pe cale apoptotica al celulelor proliferante si este asociata cu intreruperea
semnalizarii tirozin-Kinazei Src.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea si siguranta tirbanibulinei aplicate pe fata sau scalp timp de 5 zile consecutive au fost
studiate Tn cadrul a 2 studii pivot, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu substanta vehicul, de
Faza I11 (KX01-AK-003 si KX01-AK-004), care au inclus 702 pacienti adulti (353 de pacienti tratati
cu tirbanibulina si 349 de pacienti tratati cu substanta vehicul).

Pacientii au prezentat 4 pana la 8 leziuni de keratoza actinica clinice uzuale, vizibile, discrete, non-
hiperkeratotice, non-hipertrofice ntr-o zona de tratament continuu de 25 cm? pe fata sau pe scalp. in
fiecare zi de dozare programati, unguentul a fost aplicat pe intreaga zoni de tratament. In grupul cu
tirbanibulina, varsta medie a fost de 69 de ani (interval intre 46 si 90 de ani), iar 96% dintre pacienti au
avut leziuni cutanate Fitzpatrick de tip I, II sau III. Eficacitatea, masurata ca rata de vindecare
completa (criteriu final de evaluare primar) sau partiala a fost evaluata in ziua 57.



Tn ziua 57, pacientii tratati cu tirbanibulin au prezentat rate de vindecare completa sau partiala
semnificativ mai mari fatd de pacientii tratati cu substanta vehicul (p<0,0001) (vezi Tabelul 2).
Eficacitatea a fost mai mica pentru leziunile scalpului comparativ cu leziunile faciale, desi totusi
semnificativa statistic (vezi Tabelul 3).

Tabelul 2: Ratele de vindecare completa sau partiali in ziua 57, populatia ITT (date agregate
KX01-AK-003 si KX01-AK-004

Global (fata si scalp)
Unguent cu Substanta vehicul
tirbanibulina 10 mg/g
(N=353) (N=349)
Ratd de vindecare completa (100%)? 49%° 9%
Rati de vindecare partiald (>75%)° 72%¢ 18%

ITT = cu intentie de tratament

a) Rata completd de vindecare a fost definita drept procentul de pacienti fara nicio (zero) leziune de
keratoza actinica vizibila clinic in zona de tratament.

b) Rata de vindecare partiala a fost definita drept procentul de pacienti la care 75% sau mai mult
din numarul de leziuni de keratoza actinica la intrarea in studiu din zona de tratament s-au
vindecat.

c) p<0,0001; in comparatie cu substanta vehicul cu ajutorul ecuatiei Cochran-Mantel-Hansel
stratificata in functie de locatie si studiu.

Tabelul 3: Ratele de vindecare completa si partiali in ziua 57 in functie de locatia anatomica,
populatia ITT (date agregate KX01-AK-003 si KX01-AK-004)

Locatie Rata de vindecare completa Rata de vindecare partiala (>75%)
(100%)
Unguent cu Substanta Unguent cu Substanta
tirbanibulina vehicul tirbanibulina vehicul
10 mg/g 10 mg/g
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Fata n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(11 95%) (49% - 62%)* (6% - 14%) (72% - 83%)* (16% - 26%)
Scalp n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(1T 95%) (27% - 45%)* (3% - 13%) (51% - 70%)? (7% - 20%)

Ii=interval de incredere; ITT=cu intentie de tratament
a) p<0,0001; in comparatie cu substanta vehicul cu ajutorul ecuatiei Cochran-Mantel-Hansel
stratificatd in functie de studiu.

In cadrul studiilor individuale, ratele de vindecare totala si partiala in ziua 57 (criteriile finale de
evaluare primare si secundare din aceste studii) au fost semnificativ mai mari in grupul tratat cu
tirbanibulina in comparatie cu substanta vehicul (p<0,0003), atat global, cat si in functie de locatia de
tratament (fata sau scalp).

Eficacitate pe termen lung

Tn total, 204 pacienti au obtinut vindecarea completi a leziunilor de keratozi actinica in zona de
tratament in ziua 57 (174 tratati cu tirbanibulina si 30 tratati cu substanta vehicul) si au fost eligibili
pentru o urmdrire de 1 an pentru monitorizarea de siguranta si pentru a se evalua eficacitatea sustinuta
prin evaluarea leziunilor de keratoza actinica in zona de tratament.

Dupa un an, rata de recidiva la pacientii tratati cu tirbanibulina a fost de 73%. A existat o rata de
recidiva mai mare pentru leziunile scalpului comparativ cu leziunile faciale. Dintre pacientii care au
dezvoltat recidive, 86% au avut 1 sau 2 leziuni. In plus, 48% dintre pacientii care au avut recidive au



raportat cel putin 1 leziune care nu a fost identificata la momentul tratamentului initial (adica leziuni
nou aparute clasificate drept recidive).

Riscul de progresie a carcinomului cu celule scuamoase (CCS)

Pana in ziua 57, nu au existat raportari ale CCS in zona de tratament a pacientilor tratati cu
tirbanibulina (0 din 353 de pacienti) sau substanta vehicul (0 din 349 de pacienti). S-a raportat un CCS
izolat in zona de tratament la 1 pacient dupa evaluarea din ziua 57; acest eveniment a fost considerat
de investigator a nu fi aferent tratamentului cu tirbanibulina.

Varstnici

Dintre 353 de pacienti tratati cu tirbanibulina in cele 2 studii de Faza Il randomizate, in regim dublu-
orb, controlate cu substanta vehicul desfasurate, 246 de pacienti (70%) aveau varsta de 65 de ani sau
mai mare. Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre pacientii mai

tineri sau mai 1n VAarsta.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Klisyri la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul keratozei
actinice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Unguentul cu tirbanibulina a fost minim absorbit la 18 pacienti cu keratoza actinica dupa aplicarea
topica o datd pe zi timp de 5 zile consecutiv intr-o zona de 25 cm?. Concentratiile plasmatice de
tirbanibulind au fost scazute la starea de echilibru (concentratia maxima medie [Cmax] de 0,258 ng/ml
sau 0,598 nM si ASCo-24h de 4,09 ng-h/ml).

Distributie
Legarea tirbanibulinei de proteinele plasmatice umane este de aproximativ 88%.
Metabolizare

In vitro, tirbanibulina este metabolizata in principal de CYP3A4 si intr-o masurd mai mica de
CYP2C8. Ciile metabolice principale sunt reactiile de N-debenzilare si de hidroliza. Metabolitii cei
mai relevanti au fost caracterizati la pacientii cu keratoza actinica intr-un studiu privind
farmacocinetica utilizarii maxime si au demonstrat expunere sistemicd minima.

Studiile in vitro au demonstrat ca tirbanibulina nu inhiba sau nu induce enzimele citocromului P450 si
nu este un inhibitor al transportorilor de eflux si de captare la expuneri clinice maxime.

Eliminare
Eliminarea tirbanibulinei nu a fost pe deplin caracterizata la om.

Insuficienta hepatica si renald

Nu s-au efectuat studii oficiale cu unguent cu tirbanibulina la pacientii cu insuficiente hepatice sau
renale. Datorita expunerii sistemice scazute la tirbanibulind dupa aplicarea topica a unguentului cu
tirbanibulind timp de 5 zile, este putin probabil ca modificarile in functia hepatica sau renala sa aiba un
efect asupra eliminarii tirbanibulinei. Prin urmare, nu sunt considerate necesare ajustari ale dozei (vezi
pct. 4.2).



5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate. Tirbanibulina a fost o
substanta care provoaca la animale sensibilizare moderata la contact, dar acest lucru nu a fost
confirmat la om.

Tirbanibulina nu a fost mutagena, dar a indus deteriorari la nivel cromozomial si al micronucleilor in
cadrul studiilor de genotoxicitate. Testarea detaliata a sugerat ca tirbanibulina este
clastogenica/aneugenica si asociatd cu un prag, sub care nu existd inducerea evenimentelor genotoxice.
In vivo, genotoxicitatea a aparut la valori plasmatice de >20 de ori mai mari fata de expunerea la om in
cadrul studiului de farmacocinetica cu doze maxime.

In cadrul studiilor de dezvoltare embriofetali la sobolani si iepuri, toxicitatea la embrion si fat,
inclusiv malformatiile fetale, au aparut la multipli de 22 de ori si 65 de ori mai mari fata de expunere
la om in cadrul studiului de farmacocinetica cu doze maxime. Tn cadrul unui studiu de dezvoltare pre-
si postnatala la sobolani, s-au observat reduceri ale fertilitatii si letalitate embrio-fetala crescuta la puii
femelelor tratate.

In cadrul unui studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara precoce de la sobolani, au aparut reduceri
ale greutatii testiculelor, care au fost corelate cu numar scdzut de spermatozoizi, motilitate redusa a
spermatozoizilor, incidente crescute ale spermei cu componenta anormala si incidenta crescuta a
degenerarii epiteliului seminifer, considerat a fi indicator al toxicitatii fertilitatii masculine, la multipli
de 58 de ori mai mari fatd de expunerea la om in cadrul studiului la om al farmacocineticii utilizarii
maxime. Cu toate acestea, nu au existat modificari ale indicilor de imperechere sau fertilitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilen glicol
Glicerol monostearat 40-55

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pliculete cu un strat interior de polietilend liniara de joasa densitate. Fiecare pliculet contine 250 mg
de unguent.

Pachet cu 5 pliculete.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pliculetele trebuie eliminate dupa prima utilizare.



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1558/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 iulie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de siguranta post-autorizare (SSPA): Pentru a investiga in continuare
riscul de progresie a keratozei actinice (KA) la carcinom cu celule scuamoase
(CCY) la pacientii adulti cu keratoza actinica (KA) non-hiperkeratotica, non- Trimestrul 2
hipertrofica, tratati cu tirbanibulind, DAPP trebuie sa desfasoare si sa prezinte 2026
rezultatele studiului de faza 4, multicentric, randomizat, in regim orb pentru
investigator, controlat activ, cu grupuri paralele M-14789-41, efectuat conform
unui protocol agreat.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 10 mg/g DE UNGUENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Klisyri 10 mg/g unguent
tirbanibulina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pliculet contine tirbanibulina 2,5 mg in 250 mg de unguent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Propilen glicol
Glicerol monostearat 40-55

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Unguent
5 pliculete

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Uz cutanat
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Exclusiv de unica folosinta. Aruncati pliculetul dupa utilizare.

A se imprima pe partea interioard a capacului cutiei:

@
Deschideti pliculetul

Stoarceti putin unguent pe varful degetului
Aplicati unguentul pe zona afectata

Spélati-va mainile

A se vedea prospectul pentru informatii detaliate.

15



6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1558/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Klisyri

16



‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICULET

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Klisyri 10 mg/g unguent
tirbanibulind
Uz cutanat

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Klisyri 10 mg/g unguent
tirbanibulina

‘Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Klisyri si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Klisyri
Cum sa utilizati Klisyri

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Klisyri

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wnE

1. Ce este Klisyri si pentru ce se utilizeaza

Klisyri contine substanta activa tirbanibulina. Acesta se utilizeaza pentru tratamentul keratozei actinice
usoare la adulti. Keratoza actinica este o zona aspra de piele care s-a dezvoltat la persoanele care au
fost expuse la prea mult soare un timp Tndelungat. Klisyri trebuie utilizat numai pentru keratoza
actinica plata pe fata si pe scalp.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Klisyri

Nu utilizati Klisyri
o daci sunteti alergic la tirbanibulin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Klisyri, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Nu utilizati Klisyri pana cand zona care va fi tratatd nu s-a vindecat in urma aplicarii unui
medicament, procedura sau tratament chirurgical anterior. Nu aplicati Klisyri pe placi deschise
sau pe piele cu escoriatii.

. Spalati-va mainile daca se intampla sa atingeti zona unde ati aplicat unguentul.

. Nu permiteti Klisyri sa patrunda in ochi. In eventualitatea unui contact accidental cu ochii,
clatiti metodic ochii cu multa apa, solicitati asistentd medicald cat mai curand posibil si luati
cu dumneavoastra acest prospect.

. Nu aplicati unguentul intern, in interiorul narilor, in interiorul urechii sau pe buze. Daca
unguentul atinge accidental oricare dintre aceste zone, eliminati-l prin clatire cu apa.
. Nu inghititi acest medicament. Beti suficientd apa daca ati inghitit accidental acest

medicament, solicitati asistentd medicala si luati cu dumneavoastra acest prospect.
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. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu sistemul imunitar.

. Fiti atent 1n ceea ce priveste aparitia unor leziuni solzoase rosii, deschise, dureroase si
umflaturi ridicate sau de genul negilor in jurul zonei de tratament. Daca observati vreuna,
discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

. Dupa ce utilizati Klisyri, evitati activittile care pot cauza transpiratia excesiva si evitati

expunerea la lumina cat mai mult posibil (inclusiv lampile solare si paturile de bronzat). Cand

sunteti in aer liber, purtati haine de protectie si palarie.

Nu acoperiti zona tratatd cu bandaje dupa ce utilizati Klisyri.

Nu aplicati mai mult unguent decét v-a indicat medicul dumneavoastra.

Nu aplicati unguent mai mult de o daté pe zi.

Nu lasati alte persoane sau animale de companie sa va atingd zona tratatd timp de aproximativ

8 ore dupa aplicarea unguentului. Daca zona tratata atinge zona de contact de pe alta persoana

sau animalul de companie, acestea trebuie spalate.

o Contactati medicul dumneavoastra daca manifestati reactii cutanate la acest medicament in
zona tratatd, care se agraveaza (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece acestia nu fac
keratoza actinica.

Klisyri impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca anterior ati folosit Klisyri sau medicamente similare, spuneti medicului Tnainte de a incepe
tratamentul.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Klisyri nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se estimeaza ca acest medicament are efecte asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Klisyri contine propilenglicol
Propilenglicolul poate determina iritatia pielii.

3. Cum sa utilizati Klisyri

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament este conceput sa trateze o suprafata de pana la 25 cm? timp de un singur regim de
tratament cu durata de cinci zile. Daca zona tratata nu prezinta vindecare completa la aproximativ

8 saptamani dupa inceperea ciclului de tratament sau daca apar leziuni noi in zona de tratament,
tratamentul trebuie reconsiderat de catre medicul dumneavoastra si trebuie avute in vedere alte optiuni
de tratament.

Aplicati un strat subtire de Klisyri pe zona afectata pe fata sau pe scalp o data pe zi timp de 5 zile
consecutiv. Un pliculet contine suficient unguent pentru a acoperi zona de tratament. Nu pastrati
pliculetul deschis pentru a-| utiliza in alta zi, chiar daca inca a mai ramas unguent in acesta.

Instructiuni de aplicare:
1. Spélati-va mainile cu sdpun si apa Tnainte de a aplica unguentul.
2. Spalati zona afectatd cu sapun neutru si apa si uscati-0 delicat.
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Deschideti un pliculet nou de fiecare data cand aplicati acest medicament.

Deschideti pliculetul de-a lungul liniei perforate (Figura 1).

Stoarceti putin unguent pe varful degetului (Figura 2).

Aplicati un strat subtire de unguent uniform pe intreaga zona afectata (Figura 3).

Spalati-va mainile cu sapun si apa imediat dupa aplicarea unguentului (Figura 4).

Nu spalati sau nu atingeti zona tratata timp de aproximativ 8 ore. Dupa aceasta perioadd, zona
tratatd poate fi spalatd cu sapun neutru si apa.

9. Nu acoperiti zona tratatd cu bandaje dupa ce ati aplicat Klisyri.

10. Repetati pasii de mai sus pentru fiecare zi de tratament la aproximativ aceeasi ora din zi.

E ;
\
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Daca utilizati mai mult Klisyri decit trebuie
Spalati zona tratata cu sdpun neutru si apd. Va rugam sa contactati medicul dumneavoastra sau
farmacistul daca aveti reactii cutanate severe.

Daca uitati sa luati Klisyri
Daca omiteti o doza, aplicati unguentul cat de curdnd va amintiti si apoi continuati-va programul
normal. Nu aplicati unguentul mai mult de o data pe zi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupa utilizarea acestui medicament, puteti manifesta reactii adverse pe piele, in locul unde aplicati
unguentul. Aceste reactii adverse se pot agrava timp de pana la 8 zile dupa ce initiati tratamentul si, de
reguld, acestea dispar in decurs de 2 pana la 3 sdptdmani dupa finalizarea tratamentului. Contactati
medicul dumneavoastrd dacd aceste reactii adverse se agraveaza.

Cele mai frecvente reactii adverse in zona tratata:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. inrosire (eritem)

descuamarea pielii (exfoliere)

coji (cruste)

umflare

pierderea stratului superior al pielii (eroziune, ulceratie)

Alte reactii adverse posibile in zona tratata:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

° durere (sensibilitate, senzatie de intepatura sau arsurd)
. mancarime (prurit)
° basici (vezicule, pustule)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Klisyri
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
A nu se pastra la frigider sau congela.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe etichetd dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Exclusiv de unica folosinta. A nu se reutiliza pliculetele dupa deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Klisyri

- Substanta activa este tirbanibulina. Fiecare pliculet contine 2,5 mg de tirbanibulind in 250 mg
de unguent. Fiecare gram de unguent contine 10 mg de tirbanibulina.

- Celelalte ingrediente sunt propilen glicol si glicerol monostearat 40-55.

Cum arata Klisyri si continutul ambalajului
Fiecare pliculet de Klisyri contine 250 mg de unguent alb pana la aproape alb.
Fiecare cutie contine 5 pliculete din aluminiu/polietilena.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spania

Fabricantul

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
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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 25 75 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

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

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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