BILAGA I

PRODUKTRESUME



‘Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Klisyri 10 mg/g salva

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje gram salva innehaller 10 mg tirbanibulin.
Varje dospase innehaller 2,5 mg tirbanibulin i 250 mg salva.

Hjalpdmne(n) med kand effekt:
Propylenglykol 890 mg/g salva

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Salva.
Vit till benvit salva.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Klisyri ar avsedd for behandling av icke-hyperkeratotisk, icke-hypertrofisk aktinisk keratos (Olsen-
grad 1) (s.k. field treatment) i ansiktet eller pa skalpen hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Tirbanibulinsalva ska appliceras pa det paverkade omradet i ansiktet eller pa skalpen en gang dagligen
under en behandlingscykel om 5 pa varandra féljande dagar. Ett tunt lager salva ska appliceras for att
tacka behandlingsomradet pa upp till 25 cm?.

Om en dos gloms bort, ska patienten applicera salvan sa snart han/hon kommer ihdg det och sedan
fortsatta med det vanliga schemat. Salvan ska dock inte appliceras mer &n en gang om dagen.

Tirbanibulinsalva ska inte appliceras forran huden har lakt efter eventuell tidigare
lakemedelshehandling, atgard eller kirurgisk behandling. Salvan ska inte appliceras pa 6ppna sar eller
skadad hud (se avsnitt 4.4).

Terapeutisk effekt kan bedomas ungefar 8 veckor efter att behandlingen pabdrjades. Om det
behandlade omradet inte uppvisar fullstandig lakning vid den uppfoljande undersokningen, ungefar
8 veckor efter att behandlingscykeln paborjades eller darefter, ska behandlingen omvérderas och
hanteringen omprévas.

Inga kliniska data fran behandling langre 4n en behandlingscykel om 5 pa varandra foljande dagar
finns tillgangliga (se avsnitt 4.4). Vid aterfall, eller om nya lesioner uppstar inom behandlingsomradet,
ska andra behandlingsalternativ 6vervagas.



Sarskilda patientgrupper

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Tirbanibulin har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Grundat pa klinisk
farmakologi och in vitro-studier behovs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering behovs (se avsnitt 5.1).
Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Klisyri i den pediatriska populationen for indikationen aktinisk
keratos.

Administreringssatt

Tirbanibulinsalva ar endast for utvértes bruk. Kontakt med dgon, l1&ppar och insidan av nésborrar eller
Oron ska undvikas.

Varije dospase ar enbart for engangsbruk och ska kastas efter anvandning (se avsnitt 6.6).
Behandlingen ska initieras och dvervakas av en lakare.

Innan tirbanibulin appliceras ska patienterna tvétta omradet som ska behandlas med mild tval och
vatten och torka det. Lite salva fran en engangsdospase ska klammas ut pa en fingertopp och ett tunt
lager ska appliceras jamnt dver hela behandlingsomradet pa upp till 25 cm?,

Salvan ska appliceras vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Det behandlade omradet ska inte forses
med forband eller pa annat satt tackas 6ver. Tvittning och beroring av det behandlade omradet ska
undvikas i ungefar 8 timmar efter att tirbanibulin har applicerats. Darefter kan det behandlade omradet
tvattas med mild tval och vatten.

Handerna ska tvattas med tval och vatten fore och omedelbart efter applicering av salvan.

Tirbanibulinsalva ar avsedd for applicering pa ansikte eller skalp. Se information om felaktigt
administreringsséatt i avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Felaktigt administreringssatt

Kontakt med 6gonen ska undvikas. Tirbanibulinsalva kan orsaka 6gonirritation. Om salvan rakar
komma i kontakt med dgonen ska dgonen omedelbart skéljas med stora mangder vatten, och patienten
ska soka medicinsk vard sa fort som moéjligt.

Tirbanibulinsalva far inte svaljas. Om den sviljs av misstag ska patienten dricka mycket vatten och
soka medicinsk vard.

Tirbanibulinsalva ska inte anvandas inuti nasborrarna, inuti éronen eller pa lapparna.



Anvandning av tirbanibulinsalva rekommenderas inte forrdn huden har lakt efter eventuell tidigare
lakemedelsbehandling, atgard eller kirurgisk behandling. Salvan far inte appliceras pa 6ppna sar eller
skadad hud dar hudbarridren &r forsamrad (se avsnitt 4.2).

Lokala hudreaktioner

Lokala hudreaktioner pa det behandlade omradet, inklusive erytem, flagning/fjallning, skorpbildning,
svullnad, erosion/ulceration och blasor/varbolder kan uppsta efter lokal applicering av
tirbanibulinsalva (se avsnitt 4.8). Behandlingseffekten kan ofta inte bedémas korrekt forran den lokala
hudreaktionen har lakt.

Exponering for solljus

Pa grund av sjukdomens karaktar ska 6verdriven exponering for solljus (inklusive sollampor och
solarium) undvikas eller minimeras.

Immunsupprimerade patienter

Tirbanibulinsalva ska anvandas med forsiktighet hos immunsupprimerade patienter.

Risk for utveckling till hudcancer

Forandringar i utseendet pa aktinisk keratos kan tyda pa utveckling till invasivt skivepitelkarcinom.
Kliniskt atypiska aktinisk keratos-lesioner eller misstédnkta maligniteter ska hanteras adekvat.

Propylenglykol

Propylenglykol kan ge hudirritation.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Mot bakgrund av administreringssattet (lokalt), den korta tidsperioden for administrering (5 dagar),
den laga systemiska exponeringen (subnanomolart genomsnittligt Cmax) och in vitro-data, har
tirbanibulinsalva lag interaktionspotential vid maximal klinisk exponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av tirbanibulin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Tirbanibulinsalva rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det &r okant om tirbanibulin/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med

tirbanibulinsalva efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.



Fertilitet

Inga data finns tillgangliga om effekterna av tirbanibulinsalva pa fertilitet hos manniska. I en
preklinisk studie avseende fertilitet och tidig embryonal utveckling hos rattor uppstod férandringar
som ansags tyda pa manlig fertilitetstoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tirbanibulinsalva har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna ar lokala hudreaktioner. Lokala hudreaktioner omfattade erytem
(91%), flagning/fjélining (82%), skorpbildning (46%), svullnad (39%), erosion/ulceration (12%) och
bildning av blasor eller varbolder (8%) pa appliceringsstallet. Darutéver har klada pa
appliceringsstéllet (9,1%) och smarta (9,9%) pa det behandlade omradet rapporterats.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Tabell 1 listar biverkningarna som rapporterats i kliniska studier. Frekvenser definieras som: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA-klassificering Foredragen term Frekvens
av organsystem
Allméanna symtom och/eller | Erytem pa appliceringsstallet Mycket vanliga
symomvid Exfoliering (flagning och fjallning) pa Mycket vanliga
administreringsstéllet appliceringsstallet
Krusta (skorpbildning) pa appliceringsstallet Mycket vanliga
Svullnad pa appliceringsstallet Mycket vanliga
Erosion (inklusive ulceration) pa Mycket vanliga
appliceringsstallet
Smarta pa appliceringsstallet? Vanliga
Klada pa appliceringsstallet Vanliga
Blasor (inklusive varbolder) pa Vanliga
appliceringsstallet

a) Smarta pa appliceringsstallet omfattar smarta, dmhet, stickande och brannande kansla pa
appliceringsstéllet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lokala hudreaktioner

De flesta lokala hudreaktioner var 6vergaende och milda till mattliga i svarighetsgrad. Efter
applicering av tirbanibulinsalva var incidensen av lokala hudreaktioner med en svarighetsgrad storre
an baslinjen erytem (91%), flagning/fjallning (82%), skorpbildning (46%), svullnad (39%),
erosion/ulceration (12%) och blasor eller varbélder (8%). Svara lokala hudreaktioner upptradde med
en total incidens pa 13%. Svara lokala hudreaktioner som upptradde med en incidens pa >1% var:
flagning/fjalining (9%), erytem (6%), och skorpbildning (2%). Ingen av de lokala hudreaktionerna
kravde behandling.



I allméanhet hade lokala hudreaktioner sitt maximum 8 dagar efter behandlingsstart och lakte vanligtvis
inom 2 till 3 veckor efter att behandlingen med tirbanibulinsalva avslutats.

Klada och smarta pa appliceringsstallet

Fall av klada och smérta pa appliceringsstallet var milda till méttliga i svarighetsgrad, évergaende
(upptradde for det mesta inom de forsta 10 dagarna efter att behandlingen pabdrjats), och de flesta
kréavde ingen behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdos efter lokal applicering av tirbanibulinsalva kan leda till en 6kad incidens och svarighetsgrad
av lokala hudreaktioner. Inga systemiska tecken pa éverdos forvantas efter lokal applicering av
tirbanibulinsalva pa grund av den laga systemiska absorptionen av tirbanibulin. Hantering av
overdosering ska besta av behandling av kliniska symptom.

For information om felaktiga administreringssétt, se avsnitt 4.4.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibiotika och kemoterapeutika for utvdrtes bruk, évriga
kemoterapeutika, ATC-kod: DO6BX03

Verkningsmekanism

Tirbanibulin stér mikrotubuli genom direkt bindning till tubulin, vilket blockerar cellcykeln och leder
till apoptotisk dod av prolifererande celler, och ar forknippad med stord Src-tyrosinkinas-signalering.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet for tirbanibulin applicerad i ansiktet eller pa skalpen under 5 pa varandra féljande
dagar studerades i 2 pivotala, randomiserade, dubbelblinda, vehikelkontrollerade fas I11-studier
(KX01-AK-003 och KX01-AK-004) som omfattade 702 vuxna patienter (353 patienter behandlade
med tirbanibulin och 349 patienter behandlade med vehikel).

Patienterna hade 4 till 8 kliniskt typiska, synliga, avgransade, icke-hyperkeratotiska, icke-hypertofiska
aktinisk keratos-lesioner inom ett sammanhangande behandlingsomrade pa 25 cm? i ansiktet eller pa
skalpen. Vid varje schemalagd doseringsdag applicerades salva pa hela behandlingsomradet. |
tirbanibulingruppen var medelaldern 69 ar (fran 46 till 90 ar) och 96% av patienterna hade Fitzpatrick
hudtyp I, 1l eller 111. Effekten, matt som fullstandig (primart effektmatt) och partiell
utlakningsfrekvens, bedomdes pa dag 57.

Pa dag 57 hade patienter behandlade med tirbanibulin en fullstandig och partiell utlakningsfrekvens
som var statistiskt signifikant hogre &n for patienter behandlade med vehikel (p<0,0001) (se tabell 2).
Effekten var mindre pa skalplesioner an ansiktslesioner, dock fortfarande statistiskt signifikant (se
tabell 3).



Tabell 2:  Fullstandiga och partiella utlakningsfrekvenser dag 57, ITT-population
(kombinerade data KX01-AK-003 och KX01-AK-004)

Totalt (ansikte och skalp)
Tirbanibulin Vehikel
10 mg/g salva
(N=353) (N=349)
Fullstandig (100%) utldkningsfrekvens? 49%° 9%
Partiell (>75%) utldkningsfrekvens® 72%¢ 18%

ITT = Intent-to-Treat (avsikt att behandla)

a) Fullstandig utlakningsfrekvens definierades som andelen patienter med inga (noll) kliniskt
synliga aktinisk keratos-lesioner inom behandlingsomradet.

b) Partiell utlakningsfrekvens definierades som procentandelen patienter hos vilka 75% eller mer
av antalet aktinisk keratos-lesioner vid baslinjen inom behandlingsomradet hade lakt ut.

c) p<0,0001; jamfort med vehikel med Cochran-Mantel-Haensels test stratifierad for anatomisk
lokalisering och studie.

Tabell 3:  Fullstdndiga och partiella utldakningsfrekvenser dag 57 efter anatomisk
lokalisering, ITT-population (kombinerade data KX01-AK-003 och KX01-AK-004)

Lokalisering Fullstandig (100%0) Partiell (>75%) utlikningsfrekvens
utlakningsfrekvens
Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
10 mg/g salva 10 mg/g salva
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Ansikte n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95% KI) (49-62%)° (6-14%) (72-83%)* (16-26%)
Skalp n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95% KI) (27-45%)* (3-13%) (51-70%)* (7-20%)

KI = konfidensintervall, ITT = avsikt att behandla
a) p<0,0001; jamfort med vehikel med Cochran-Mantel-Haensels test stratifierad for studie.

I de enskilda studierna var de totala och partiella utlakningsfrekvenserna dag 57 (det priméra och de
viktiga sekundara effektmatten i dessa studier) statistiskt signifikant hogre i gruppen behandlad med
tirbanibulin jamfort med vehikelgruppen (p<0,0003), bade generellt och efter behandlingslokalisering
(ansikte eller skalp).

Langtidseffekt

Totalt 204 patienter uppnadde fullstandig utldkning av aktinisk keratos-lesioner inom det behandlade

omradet dag 57 (174 patienter behandlade med tirbanibulin och 30 patienter behandlade med vehikel)
och var kvalificerade for en 1-arig uppfoljningsperiod for sakerhetsévervakning och for att utvardera

varaktig effekt genom att bedéma aktinisk keratos-lesioner inom det behandlade omradet.

Aterfallsfrekvensen efter ett ar for patienter behandlade med tirbanibulin var 73 %.
Aterfallsfrekvensen var higre for skalplesioner jamfort med ansiktslesioner. Av de patienter som fick
aterfall hade 86% antingen 1 eller 2 lesioner. 48% av patienterna som fick aterfall rapporterade
dessutom minst 1 lesion som inte identifierats vid tidpunkten for den ursprungliga behandlingen (dvs.
nyuppkomna lesioner raknades som aterfall).

Risk for utveckling till skivepitelkarcinom

Dag 57 fanns det inga rapporter om skivepitelkarcinom inom behandlingsomradet hos patienter
behandlade med tirbanibulin (0 av 353 patienter) eller vehikel (0 av 349 patienter). Ett isolerat

7



skivepitelkarcinom inom behandlingsomradet rapporterades hos 1 patient efter bedomningen dag 57;
studieldkaren bedémde att denna handelse inte var relaterad till behandling med tirbanibulin.

Aldre
Av de 353 patienterna som behandlades med tirbanibulin i de tva randomiserade, dubbelblinda,
vehikelkontrollerade fas I11-studierna som genomfordes, var 246 patienter (70%) 65 ar eller aldre.

Ingen generell skillnad i sakerhet eller effekt observerades mellan yngre och éldre patienter.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Klisyri for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av aktinisk keratos
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tirbanibulinsalva absorberades minimalt hos 18 patienter med aktinisk keratos efter lokal applicering
en gang om dagen under 5 pa varandra féljande dagar pa ett omrade pa 25 cm?,
Plasmakoncentrationerna av tirbanibulin var laga vid steady state (medelvarde for maximal
koncentration [Crmax] pa 0,258 ng/ml eller 0,598 nM och AUCo 241 pa 4,09 ng x h/ml).

Distribution
Proteinbindningen av tirbanibulin till plasmaproteiner hos méanniska ar ungefar 88%.
Metabolism

In vitro metaboliseras tirbanibulin huvudsakligen av CYP3A4, och i mindre grad av CYP2C8. De
viktigaste metaboliska vagarna ar N-debensylering och hydrolysreaktioner. De mest relevanta
metaboliterna karakteriserades hos patienter med aktinisk keratos i en farmakokinetisk studie med
maximal anvandning och visade minimal systemisk exponering.

In vitro-studier visar att tirbanibulin inte hammar eller inducerar cytokrom P450-enzymer och inte
hammar efflux- eller upptagstransportorer vid maximal klinisk exponering.

Eliminering
Eliminering av tirbanibulin har inte fullt karakteriserats hos ménniska.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Inga formella studier av tirbanibulinsalva har gjorts pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Pa grund av den laga systemiska exponeringen for tirbanibulin efter lokal applicering av
tirbanibulinsalva dagligen i 5 dagar, &r det osannolikt att fordndring av lever- eller njurfunktionen har
nagon effekt pa elimineringen av tirbanibulin. Darfor anses dosjustering inte vara nddvandig (se
avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Tirbanibulin hade en mattlig kontaktsensibiliserande effekt hos djur, men detta
bekraftades inte hos ménniska.

Tirbanibulin var inte mutagent men inducerade kromosomskador och mikronukleus i gentoxiska
studier. Detaljerad testning antydde att tirbanibulin &r klastogent/aneugeniskt och forknippat med en
troskel, under vilken det inte forekommer nagon induktion av gentoxiska handelser. In vivo intraffade



gentoxicitet vid plasmanivaer >20 ganger hogre an mansklig exponering i den farmakokinetiska
studien med maximal anvéandning.

| embryofetala utvecklingsstudier hos rattor och kaniner intraffade embryonal och fetal toxicitet,
inklusive fostermissbildningar, vid multiplar som var 22 ganger och 65 ganger stérre &n mansklig
exponering i den farmakokinetiska studien med maximal anvandning hos manniska. | en pre- och
postnatal utvecklingsstudie hos rattor sdgs minskning av fertilitet och 6kning av embryofetal dédlighet
hos avkomman till behandlade honor.

| en studie Gver fertilitet och tidig embryonal utveckling hos réttor forekom en minskning av
testikelvikt som korrelerade med minskat antal spermier, minskad spermierdrlighet, 6kad férekomst av
abnorm sperma, och 6kad férekomst av degeneration i sddeskanalernas epitel, vilket betraktas som
tecken pa manlig fertilitetstoxicitet, vid multiplar som var 58 ganger storre &n mansklig exponering i
den farmakokinetiska studien med maximal anvandning hos ménniska. Det forekom dock inga
forandringar av hanarnas parnings- eller fertilitetsindex.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Propylenglykol
Glycerolmonostearat 40-55

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasar med ett inre lager av linjar lagdensitetspolyeten. Varje dospase innehaller 250 mg salva.
Forpackning med 5 dospasar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Dospasarna ska kastas efter den forsta anvandningen.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1558/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 16 juli 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska séakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS): For att vidare
undersoka risken for att aktinisk keratos (AK) utvecklas till
skivepitelkarcinom (SCC) hos vuxna patienter med icke-hyperkeratotisk,
icke-hypertrofisk aktinisk keratos (AK) behandlade med tirbanibulin, bor
innehavaren av godkénnandet for forséljning utféra och ldmna in resultaten
av den randomiserade, for provaren blindade, aktivkontrollerade, fas-4-
multicenterstudien M-14789-41 med parallella grupper som utforts enligt ett
6verenskommet studieprotokoll.

Kvartal 2 2026
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 10 mg/g SALVA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Klisyri 10 mg/g salva
tirbanibulin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 2,5 mg tirbanibulin i 250 mg salva.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Propylenglykol
Glycerolmonostearat 40-55

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Salva
5 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For anvandning pa huden
Las bipacksedeln fére anvandning.
Endast for engangsbruk. Kasta dospasen efter anvandning.

Ska tryckas pa insidan av kartonglocket:

Oppna dospasen

Klam ut lite salva pa fingertoppen
Applicera salvan pa det paverkade omradet
Tvatta handerna

Se bipacksedeln for ytterligare information.

16



6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1558/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Klisyri
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

18



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Klisyri 10 mg/g salva
tirbanibulin
For anvandning pa huden

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Klisyri 10 mg/g salva
tirbanibulin

‘Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Klisyri ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Klisyri
Hur du anvénder Klisyri

Eventuella biverkningar

Hur Klisyri ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Klisyri &r och vad det anvands for

Klisyri innehaller den aktiva substansen tirbanibulin. Det anvénds for behandling av lindrig aktinisk
keratos hos vuxna. Aktinisk keratos ar ett skrovligt hudomrade som utvecklats hos manniskor som har
blivit exponerade for alltfor mycket solljus under lang tid. Klisyri ska endast anvandas for behandling
av platt aktinisk keratos i ansiktet och pa skalpen.

2. Vad du behover veta innan du anvénder Klisyri

Anvand inte Klisyri
o om du &r allergisk mot tirbanibulin eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvander Klisyri

o Anvand inte Klisyri forran omradet som ska behandlas har lakt efter eventuell tidigare
lakemedelsbehandling, atgard eller kirurgisk behandling. Applicera inte Klisyri pa 6ppna sar
eller skadad hud.

o Tvatta handerna om du har rakat beréra omradet dar du applicerade salvan.

. Se till att inte fa Klisyri i 6gonen. Om du rakar fa salvan i 6gat, skolj 6gat noga med mycket
vatten, sok medicinsk hjalp sa fort som majligt och ta med denna bipacksedel.

o Applicera inte salvan inuti kroppen, inuti nasborrarna, inuti 6ronen eller pa lapparna. Om salvan
rakar berdra nagot av dessa omraden, avlagsna den genom att skdlja med vatten.

o Svilj inte detta lakemedel. Om du rakar svélja detta lakemedel, drick mycket vatten, sok
medicinsk hjélp och ta med dig denna bipacksedel.

o Berétta for din l&kare om du har problem med immunsystemet.
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. Var uppmarksam pa nya fjallande roda flackar, 6ppna sar och forhojda eller vartaktiga
svullnader runt det behandlade omradet. Kontakta omedelbart din lakare om du ser nagot av
detta.

o Efter att du har anvant Klisyri, undvik aktiviteter som kan leda till kraftig svettning och undvik

exponering for solljus sa mycket som méjligt (inklusive sollampor och solarium). Anvand

skyddande kl&der och hatt nér du &r utomhus.

Tack inte det behandlade omradet med forband efter att du har anvant Klisyri.

Applicera inte mer salva &n vad din l&kare har angett.

Applicera inte salvan mer dn en gang om dagen.

Lat inte andra méanniskor eller husdjur berora det behandlade omradet under ungefar 8 timmar

efter applicering av salvan. Om omradet berdrs ska den kroppsdel hos den andra personen eller

husdjuret som var i kontakt med dig tvéttas.

o Kontakta din ldkare om du far svara hudreaktioner pa det behandlade omréadet (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom aktinisk keratos inte forekommer
hos dem.

Andra lakemedel och Klisyri
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Om du tidigare har anvant Klisyri eller liknande lakemedel, beratta det for din lakare innan du
paborjar behandlingen.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Klisyri ska inte anvandas under graviditet.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel forvantas inte ha nagon effekt pa din korformaga eller din formaga att hantera
maskiner.

Klisyri innehaller propylenglykol
Propylenglykol kan ge hudirritation.

3. Hur du anvéander Klisyri

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Detta lakemedel &r avsett for behandling av ett omrade pa upp till 25 cm? under endast en
behandlingscykel pa 5 dagar. Om det behandlade omradet inte har lakt fullstandigt ungeféar 8 veckor
efter att behandlingscykeln pabdrjades, eller om nya skador utvecklas inom det behandlade omradet,
ska behandlingen omprdvas av din ldkare och andra behandlingsalternativ ska dvervéagas.

Applicera ett tunt lager Klisyri pa det paverkade omradet i ansiktet eller pa skalpen en gang om dagen
under 5 dagar i rad. En dospase innehaller tillrackligt mycket salva for att tacka omradet som ska
behandlas. Spara inte den 6ppnade dospasen for att anvanda den en annan dag, d&ven om det
fortfarande finns salva kvar.

Instruktioner for applicering:

1. Tvatta handerna med tval och vatten innan du applicerar salvan.

2. Tvatta det paverkade omradet med mild tval och vatten och torka det varsamt.
3. Oppna en ny dospase varje gang du applicerar detta likemedel.
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Oppna dospasen langs perforeringen (bild 1).

Klam ut lite salva pa fingertoppen (bild 2).

Applicera ett tunt lager salva jamnt dver hela det paverkade omradet (bild 3).

Tvatta handerna med tval och vatten omedelbart efter att du har applicerat salvan (bild 4).
Varken tvatta eller vidror det behandlade omradet under ungefar 8 timmar. Efter den tiden kan
du tvatta det behandlade omradet med mild tval och vatten.

Tack inte det behandlade omradet med forband efter att du har applicerat Klisyri.

0. Upprepa de ovannamnda stegen varje behandlingsdag vid ungefar samma tid pa dagen.

\ \
\ 7

o N A~

= ©

Om du har anvant fér stor mangd av Klisyri
Tvatta det behandlade omradet med mild tval och vatten. Kontakta din lékare eller apotekspersonal om
du far svara hudreaktioner.

Om du har glémt att anvanda Klisyri
Om du missar en dos, applicera da salvan omedelbart nar du kommer ihdg det och fortsétt sedan med
ditt vanliga schema. Applicera inte salvan mer dn en gang om dagen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Efter anvandning av detta lakemedel, kan du fa biverkningar pa huden dar du applicerar salvan. Dessa
biverkningar kan bli varre i upp till 8 dagar efter att du paborjade behandlingen, och de brukar
forsvinna inom 2 till 3 veckor efter avslutad behandling. Kontakta din lakare om dessa biverkningar
blir svara.

De vanligaste biverkningarna i det behandlade omradet:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
. rodnad (erytem)
. fjallning (flagning)
o krusta (skorpbildning)
o svullnad
o forlust av hudens yttersta lager (erosion, sar)

Andra eventuella biverkningar i det behandlade omradet:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. smarta (6mhet, stickande eller brannande kéansla)
. klada (pruritus)

. blemmor (blasor, varbolder)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Klisyri ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa den yttre kartongen och pa etiketten efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Endast for engéngsbruk. Ateranvand inte dospésen nar den vl har éppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar tirbanibulin. Varje dospase innehaller 2,5 mg tirbanibulin i 250 mg
salva. Varje gram salva innehaller 10 mg tirbanibulin.

- Ovriga innehallsamnen &r propylenglykol och glycerolmonostearat 40-55.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Varije dospase Klisyri innehaller 250 mg vit till benvit salva.
Varje kartong innehaller 5 dospasar av polyeten/aluminiumfolie.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien

Tillverkare

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Buarapus/ Ceska republika/ Eesti/ EALGSa/ Italia

Espafa/ Hrvatska/ Koapog/ Latvija/ Lietuva/ Almirall SpA
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/ Tel.: +39 02 346181
Slovenska republika
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Almirall, S.A.

Ten./ Tel/ 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

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

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

Polska
Almirall Sp.z 0. o.
Tel.: +48 22 330 02 57

Portugal
Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: +351 21 415 57 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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