PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Klisyri 10 mg/g mast

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram masti obsahuje tirbanibulinum 10 mg.
Jeden sacek obsahuje tirbanibulinum 2,5 mg ve 250 mg masti.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem
Propylenglykol 890 mg/g masti

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mast.

Bila az téméf bila mast.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Klisyri je indikovan k plo§né 1é¢b¢ aktinické keratozy bez hyperkeratozy a hypertrofie
(stupeti dle Olsena 1) na obliceji nebo pokoZzce hlavy u dospé€lych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Mast s tirbanibulinem se ma aplikovat na postiZenou plochu na obliceji nebo pokozce hlavy jednou
denné po dobu jednoho lécebného cyklu zahrnujiciho 5 po sobé nasledujicich dni. Na oSetfovanou
oblast o velikosti az 25 cm? se nanese tenka vrstva masti.

Pokud dojde k vynechani davky, ma si pacient mast aplikovat, jakmile si vzpomene, a poté ma
pokracovat v pravidelném reZzimu. Mast se v§ak nema aplikovat vice nez jednou denné.

Mast s tirbanibulinem se nema aplikovat, dokud se pokoZzka nezhoji po 1é€b¢ jakymkoli pfedchozim
1é¢ivym pripravkem, po jakékoli procedutre nebo chirurgickém oSetfeni, a nema se aplikovat na
oteviené rany nebo poskozenou pokozku (viz bod 4.4).

Terapeuticky uc¢inek mize byt vyhodnocen pfiblizné 8 tydni po zahajeni 1écby. Pokud oSetfena oblast
nevykazuje uplné vy¢isténi pfi kontrolnim vysetfeni provadéném piiblizné 8 tydnti po zahajeni
1é¢ebného cyklu nebo po ném, je tfeba 1éEbu prehodnotit a znovu zvazit.

Z4dna klinicka data o 16¢bé trvajici déle nez 1 1ééebny cyklus trvajici 5 po sobé jdoucich dnii nejsou k
dispozici (viz bod 4.4). Pokud dojde k recidivé nebo k rozvoji novych 1ézi v oSetiované oblasti, je
potieba zvazit jiné moznosti 1éCby.



Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce jater nebo ledvin

Tirbanibulin nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater. Na zaklad¢ klinickych
farmakologickych studii a in vitro studii neni nutna zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Neni nutnéd zadna Gprava davky (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Klisyri v indikaci aktinické keratozy u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Mast s tirbanibulinem je uréena pouze k vnéjSimu pouziti. Je nutné zamezit kontaktu s o¢ima, rty a
vnitinimi ¢astmi nosnich direk nebo usi.

Kazdy sacek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a po pouziti ma byt zlikvidovan (viz bod 6.6).
Lécba ma byt zahdjena a sledovana Iékatem.

Pted aplikaci tirbanibulinu si pacienti maji oSetfovanou oblast umyt jemnym mydlem a vodou a ususit.
Malé mnozstvi masti z 1 sa¢ku k jednorazovému pouziti se vytla¢i na $picku prstu a rovnomérné
nanese v tenké vrstvé na celou oSetfovanou oblast az do maximalni oSetfované plochy 25 cm?.

Mast se ma aplikovat kazdy den priblizné ve stejnou dobu. OSetfovana oblast se nema obvazovat nebo
jinak zakryvat. Asi 8 hodin po aplikaci tirbanibulinu je tfeba se vyhnout myti a dotyku oSetiené
oblasti. Po této dobé miize byt oSetfené misto omyto jemnym mydlem a vodou.

Pred aplikaci masti a bezprosttedné€ po ni je tieba si umyt ruce mydlem a vodou.

Mast s tirbanibulinem je uréena k aplikaci na obli¢ej nebo pokozku hlavy. Informace o nespravném
zpisobu podani viz bod 4.4.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Nespravny zpusob podani

Je tfeba zabranit kontaktu s o¢ima. Mast s tirbanibulinem muze zpusobit podrazdéni o¢i. V ptipadé
nahodného kontaktu s ofima je tfeba o¢i okamzité vyplachnout velkym mnoZzstvim vody a pacient ma
co mozna nejdiive vyhledat Iékatfskou pomoc.

Mast s tirbanibulinem se nesmi polykat. Pokud dojde k nahodnému poziti, ma pacient vypit hodné
vody a vyhledat 1ékatskou péci.

Mast s tirbanibulinem se nema pouzivat do nosnich direk, do usi nebo na rty.
Aplikace masti s tirbanibulinem se nedoporucuje, dokud se pokozka nezhoji po 1é¢€bé jakymkoli

predchozim 1é¢ivym pripravkem, po jakékoli proceduie nebo chirurgickém oSetfeni, a nema se
aplikovat na otevfené rany nebo poskozenou pokozku, kde je naruSena kozni bariéra (viz bod 4.2).



Lokalni koZni reakce

Po lokalni aplikaci masti s tirbanibulinem se mohou objevit lokalni kozni reakce v oSetfované oblasti,
veetné erytému, odlupovani/Supinaténi pokozky, tvorby krust, otoku, eroze/ulcerace a tvorby
puchyikt/pustul (viz bod 4.8). Uéinek 16¢by nemusi byt adekvatné posouzen, dokud neodezni lokalni
kozni reakce.

Expozice slune¢nimu zafeni

Vzhledem k povaze onemocnéni je tfeba se vyhnout nebo minimalizovat nadmérmé vystaveni
slune¢nimu zafeni (véetné solarnich lamp a solarii).

Pacienti s poruchou imunity

Mast s tirbanibulinem se u pacientd s poruchou imunity musi pouZzivat opatrng.

Riziko progrese rakoviny kiize

Zmeény vzhledu aktinické keratozy mohou naznacovat progresi do invazivniho spinocelularniho
karcinomu. Léze aktinické keratozy, které jsou klinicky atypické nebo suspektné maligni, maji byt
vhodng¢ 1éCeny.

Propylenglykol

Propylenglykol miize zptisobit podrazdéni kize.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vzhledem ke zplisobu podani (lokalni), kratké dobé podavani (5 dntt), nizké systémové expozici
(subnanomolarni priimérna Cmax) a in vitro Gdajim existuje nizky potencial pro interakci s masti s
tirbanibulinem pfi maximalni klinické expozici.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani tirbanibulinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie toxicity
na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani masti s tirbanibulinem se v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se tirbanibulin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1¢cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani masti s tirbanibulinem.



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku masti s tirbanibulinem na fertilitu. V neklinickych studiich a
ve studiich ¢asného embryonalniho vyvoje u potkanti se objevily zmény povazované za projev toxicity
pro fertilitu samcu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mast s tirbanibulinem nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi neZzadoucimi ucinky jsou lokalni kozni reakce. Lokalni kozni reakce zahrnovaly
erytém (91 %), odlupovani/Supinaténi pokozky (82 %), tvorbu krust (46 %), otoky (39 %),
eroze/ulcerace (12 %) a tvorbu puchyikt/pustul (8 %) v misté aplikace. Dale byly v oSetfované oblasti
hlaseny svédéni (9,1 %) a bolest (9,9 %) v misté aplikace.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky, které¢ byly hlaseny v klinickych studiich. Frekvence jsou
definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych dajii nelze
urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

MedDRA SOC Preferovany termin Frekvence

Celkové poruchy a reakce v | Erytém v mist¢ aplikace Velmi Casté

misté aplikace Exfoliace v misté aplikace (odlupovani a Velmi ¢asté
Supinaténi pokozky)
Krusta v mist¢ aplikace Velmi Casté
Otok v misté aplikace Velmi casté
Eroze v mist¢ aplikace (vCetné viedu) Velmi casté
Bolest v mist¢ aplikace® Casté
Pruritus v misté aplikace Casté
Puchytiky v misté aplikace (vCetné pustul) Casté

a) Bolest v misté aplikace zahrnuje bolest, citlivost, pocit pichani a paleni v misté aplikace.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Lokalni kozni reakce

Vétsina lokalnich koznich reakcei byla pfechodnd a mirné az stfedn¢ zavazna. Po aplikaci masti s
tirbanibulinem byla incidence lokalnich koznich reakci se stupném zavaznosti vyS$Sim neZ pii
vychozim stavu erytém (91 %), odlupovani/Supinaténi pokozky (82 %), tvorba krust (46 %), otok

(39 %), eroze/ulcerace (12 %) a tvorba puchyit/pustul (8 %). Zavazné lokalni kozni reakce se
vyskytly s celkovou incidenci 13 %. Zavazné lokalni kozni reakce, které se vyskytly s incidenci >1 %,
byly: odlupovani/Supinaténi pokozky (9 %), erytém (6 %) a tvorba krust (2 %). Zadna z lokalnich
koznich reakci nevyzadovala lécbu.

Lokalni kozni reakce po 1é¢b& masti s tirbanibulinem vétSinou vyvrcholily 8 den po zacatku 1é¢by a
typicky odeznély do 2 az 3 tydnli po dokonceni 1éCby.




Svédeni a bolest v miste aplikace

Nezadouci ucinky zahrnujici svédéni a bolest v misté aplikace byly mirné az stfedné zavazné,
prechodné (vétsinou k nim doslo béhem prvnich 10 dnl od zahajeni 1écby) a vétsina z nich
nevyzadovala 1éCbu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucini uvedeného v Dodatku V.*

4.9 Predavkovani

Predavkovani po lokalni aplikaci masti s tirbanibulinem mutze zpasobit zvySeni vyskytu a zavaznosti
lokalnich koznich reakei. Po lokalni aplikaci masti s tirbanibulinem se neo¢ekavaji zadné systémové
znamky piedavkovani kvili nizké systémové absorpci tirbanibulinu. Lé¢ba predavkovani ma
zahrnovat 1é¢bu klinickych ptiznaki.

Pro informace o nespravném zptisobu podani viz bod 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika a chemoterapeutika pro pouziti v dermatologii, jina
chemoterapeutika, ATC kod: DO6BX03

Mechanismus u¢inku

Tirbanibulin naruSuje mikrotubuly pfimou vazbou na tubulin, kterd indukuje zastavu bunécného cyklu
a apoptotickou smrt proliferujicich bunék a je spojena s naruSenim signalizace Src tyrosinkinazy.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost tirbanibulinu aplikovaného na obligej nebo pokozku hlavy po dobu 5 po sobé
jdoucich dnti byly hodnoceny ve 2 pivotnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych, vehikulem
kontrolovanych studiich faze I1I (KX01-AK-003 a KX01-AK-004), do kterych bylo zatazeno

702 dospélych pacientd (353 pacientd oSetfovanych tirbanibulinem a 349 pacientii oSetfovanych
vehikulem).

Pacienti méli 4 az 8 klinicky typickych, viditelnych, izolovanych 1ézi aktinické keratozy bez
hyperkeratdzy a hypertrofie v souvislé oSetfované oblasti 25 cm? na obli¢eji nebo pokoZzce hlavy.
Kazdy planovany den davkovani byla mast aplikovana na celou oSetfovanou oblast. Ve skupin¢
tirbanibulinu byl primérny vék 69 let (rozmezi 46 az 90 let) a 96 % pacientti mélo typ pokozky dle
Fitzpatrika I, II nebo III. U&innost méfena jako mira uplného (primarni cilovy parametr) a ¢aste¢ného
vycisténi byla hodnocena 57. den.

V 57. den méli pacienti 1éCeni pripravkem tirbanibulinem statisticky vyznamné vyssi miry aplného a
castecného vycisténi nez pacienti oSetfeni vehikulem (p < 0,0001) (viz tabulka 2). U 1ézi na pokozce
hlavy byla ucinnost niz§i v porovnani s 1ézemi na obliceji, ale pfesto byla statisticky vyznamna (viz
tabulka 3).



Tabulka 2: Miry uplného a ¢asteéného vycisténi 57. den, ITT populace (sdruZena data ze
studii KX01-AK-003 a KX01-AK-004)

Celkem (obli¢ej a pokozka hlavy)
Tirbanibulin Vehikulum
10 mg/g mast
(n=353) (n=349)
Mira tiplného (100 %) vycisténi® 49 %° 9%
Mira ¢asteného (> 75 %) vyc&isténi® 72 %° 18 %

ITT=lé¢ebny zamer

a) Mira Gplného vy¢isténi byla definovana jako podil pacientl s zadnymi (nulovymi) klinicky
viditelnymi 1ézemi aktinické keratozy v oSetfené oblasti.

b) Mira ¢asteCného vycisténi byla definovana jako procento pacientt, u kterych doslo vycisténi
75 % nebo vice vychozich 1ézi aktinické keratdzy v oSetiené oblasti.

¢) p<0,0001; v porovnani s vehikulem podle Cochran-Mantel-Hanselovy metody stratifikované
podle anatomické oblasti a studie.

Tabulka 3: Miry aplného a ¢asteéného vyciSténi 57. den podle anatomické lokalizace, ITT
populace (sdruZena data ze studii KX01-AK-003 a KX01-AK-004)

Misto Mira tplného (100 %) vycisténi Mira ¢asteéného (= 75 %) vycisSténi
Tirbanibulin Vehikulum Tirbanibulin Vehikulum
10 mg/g mast 10 mg/g mast
(n=353) (n=349) (n=353) (n=349)
Oblicej n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56 % 10 % 78 % 21 %
(95% CI) (49 — 62 %)* (6 —14%) (72 — 83 %)* (16 =26 %)
Pokozka hlavy
n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36 % 6% 61% 13 %
(95% CI) (27 —45 %)* (B-13%) (51 =70 %)* (7-20%)

Cl=interval spolehlivosti; ITT=léCebny zamér
a) p<0,0001; v porovnani s vehikulem podle Cochran-Mantel-Hanselovy metody stratifikované
podle studie.

V jednotlivych studiich byly miry ¢asteéného vy¢isténi 57. den (primarni a kli¢ové sekundarni cilové
ukazatele v téchto studiich) statisticky vyznamné vyssi ve skupiné lé¢ené tirbanibulinem v porovnani
se skupinou vehikula (p<0,0003) a to jak celkove, tak podle mista oSetieni (oblicej nebo pokozka
hlavy).

Dlouhodoba ucinnost

Celkem 204 pacientii dosahlo Gplného vycisténi 1ézi aktinické keratozy v oSetfované oblasti 57. den
(174 osetfenych tirbanibulinem a 30 oSetienych vehikulem) a byli zpisobili pro jednoleté obdobi
nasledného sledovani pro monitorovani bezpecnosti a hodnoceni trvalé uc¢innosti hodnocenim 1ézi
aktinické keratozy v oSetfované oblasti.

Mira opétovného vyskytu po prvnim roce u pacientti 1é¢enych piipravkem Klisyri byla 73 %. Byla
zaznamenana vyS$$i mira opétovného vyskytu 1ézi na pokozce hlavy v porovnani s 1ézemi na obliceji. Z
pacientt, u kterych doslo k recidivé, mélo 86 % bud’ 1, nebo 2 1éze. Kromé toho 48 % pacientil, u
kterych doslo k opétovnému vyskytu, udavalo minimalné 1 1ézi, ktera nebyla identifikovana v dob¢
uvodni l1écby (4. novée se vyskytujici 1éze pocitané jako recidivy).

Riziko progrese do spinocelularniho karcinomu (SCC)

Do 57. dne nebyly hlaSeny zadné zpravy o SCC v oSetfované oblasti u pacientil 1é€enych
tirbanibulinem (0 z 353 pacient) nebo vehikulem (0 z 349 pacientil). U 1 pacienta byl po vySetfeni

v 57. den hlasen jeden izolovany ptipad SCC v oSetfované oblasti; tento nebyl zkousejicim povazovan
za souvisejici s tirbanibulinem.



Starsi pacienti

Z 353 pacient lécenych tirbanibulinem ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, vehikulem
kontrolovanych studiich faze III bylo 246 pacientii (70 %) starSich nez 65 let. Mezi mladsimi a
star§imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti nebo ucinnosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Klisyri u vSech podskupin pediatrické populace v 1écb¢ aktinické keratozy (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U 18 pacientd s aktinickou keratozou po lokalni aplikaci jednou denn€ po dobu 5 po sobé jdoucich dni
na plose 25 cm? se mast s tirbanibulinem vstiebavala miniméalng. Plazmatické koncentrace
tirbanibulinu byly pfi ustaleném stavu (primérna maximalni koncentrace [Cmax] 0,258 ng/ml nebo
0,598 nM a AUCy 24n 4,09 ng-h/ml) nizké.

Distribuce

Vazba tirbanibulinu na bilkoviny v lidské plazmé je pfiblizné 88 %.

Biotransformace

In vitro se tirbanibulin metabolizuje hlavné CYP3A4 a v mensim mife CYP2CS8. Hlavnimi
metabolickymi mechanismy jsou N-debenzylace a hydrolyza. Nejvyznamnéjsi metabolity byly
charakterizovany u pacientd s aktinickou kerat6zou ve farmakokinetické studii maximalniho pouziti a
vykazovaly minimalni systémovou expozici.

In vitro studie ukazuji, ze tirbanibulin neinhibuje ani neindukuje enzymy cytochromu P450 a neni
inhibitorem efluxnich a absorp¢nich transportérd pii maximalni klinické expozici.

Eliminace
Eliminace tirbanibulinu nebyla u lidi zatim plné charakterizovana.

Porucha funkce jater a ledvin

U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyly provedeny Zadné formalni studie s masti s
tirbanibulinem. Vzhledem k nizké systémové expozici tirbanibulinem po lokalni aplikaci masti s
tirbanibulinem jednou denné¢ po dobu 5 dnil je nepravdépodobné, Ze by zmény funkce jater nebo
ledvin mély jakykoli ti€¢inek na eliminaci tirbanibulinu. Proto neni nutna zadna iprava davky (viz bod
4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podéavani neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Tirbanibulin byl stfedné¢ zavaznym kontaktnim senzibilizatorem u zvirat, ale u lidi to nebylo
potvrzeno.

Ve studiich genotoxicity nebyl tirbanibulin mutagenni, ale vyvolal poSkozeni chromozomt a
mikrojader. Podrobné testovani naznacilo, ze tirbanibulin je klastogenni/aneugenni a souvisi s
prahovou hodnotou, pod niz nedochazi k indukci genotoxickych ptihod. /n vivo genotoxicita se



vyskytla pii plazmatickych hladinach > 20krat vysSich, neZ je nejvyssi expozice ¢lovéka ve
farmakokinetické studii.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje na potkanech a kralicich doslo ve farmakokinetické studii
maximalniho pouziti u ¢lovéka k embryonalni a fetalni toxicité, veetné fetalnich malformaci pii 22krat
a 65krat vyssi expozici, nez je expozice u ¢lovéka. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u
potkanti bylo u potomki 1éCenych samic pozorovano snizeni fertility a zvySena embryofetalni letalita.
Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkant doslo k poklesu hmotnosti varlat, ktery
koreloval se snizenym poctem spermii, snizenou motilitou spermii, zvysenym vyskytem abnormalnich
spermii a zvySenym vyskytem degenerace semenné¢ho epitelu, ktery je povazovan za indikator toxicity
pro fertilitu samct v davkach 58krat vétsich, nez je nejvyssi expozice cloveka ve farmakokinetické
studii. V ukazatelich pareni a fertility samci vSak nedoslo k Zzadnym zménam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Propylenglykol
Glycerol-monostearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chraiite pied chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky s vnitini vrstvou linearniho polyethylenu o nizké hustot¢. Jeden sacek obsahuje 250 mg masti.
Baleni po 5 saccich.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Sacky maji byt po prvnim pouziti zlikvidovany.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona
Spanélsko



8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/21/1558/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

Popis Termin
splnéni

Poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo mozné dale zkoumat
riziko progrese aktinické keratdzy (AK) do spinocelularniho karcinomu
(SCC) u dospelych pacientt s aktinickou keratézou (AK) bez hyperkeratozy a
hypertrofie Ié¢enou tirbanibulinem, ma drzitel rozhodnuti o registraci provést
multicentrickou, randomizovanou, pro zkousejiciho zaslepenou, aktivni
latkou kontrolovanou studii faze 4 s paralelnimi skupinami ke zhodnoceni
ptipravku M-14789-41 v souladu s dohodnutym protokolem a predlozit jeji
vysledky.

4. ¢tvrtleti
2027
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 10 mg/g MASTI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Klisyri 10 mg/g mast
tirbanibulinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje tirbanibulinum 2,5 mg ve 250 mg masti.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Propylenglykol
Glycerol-monostearat

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mast
5 sacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti. Po pouziti sacek zlikvidujte.

Bude vytisténo na vnitini strané vicka krabicky:

Oteviete sacek.

Vymacknéte trochu masti na $picku prstu.

Aplikujte mast na postiZzenou oblast.

Umyjte si ruce.

Pro dalsi informace si prectéte ptibalovou informaci.
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraite pied chladem nebo mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1558/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

klisyri
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Klisyri 10 mg/g mast
tirbanibulinum
Kozni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Klisyri 10 mg/g mast
tirbanibulinum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Klisyri a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek Klisyri pouzivat
Jak se ptipravek Klisyri pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Klisyri uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Klisyri a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Klisyri obsahuje 1é¢ivou latku tirbanibulin. PouZziva se k 1é¢bé mirné formy aktinické
keratdzy u dospéelych. Aktinicka keratdza se projevuje jako zhrubélé oblast kiize vznikajici u lidi, ktefi
byli po dlouhou dobu vystaveni pfilis velkému slune¢nimu zatreni. Ptipravek Klisyri se ma pouzivat
pouze k 1€¢bé ploché aktinické keratézy na obliceji a pokozce hlavy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Klisyri pouZivat

Nepouzivejte pripravek Klisyri
. jestlize jste alergicky(4) na tirbanibulin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Klisyri se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

. Nepouzivejte ptipravek Klisyri, dokud se oSetiend oblast po pouziti pfedchoziho 1é¢ivého
ptipravku, po jakékoli procedufe nebo chirurgického osetieni nezhoji. Nepouzivejte Klisyri na
oteviené rany nebo poranénou kizi.

. Pokud se nahodou dotknete oblasti, na kterou jste aplikovali mast, umyjte si ruce.

. Nepouzivejte Klisyri na o¢i. Pokud se Vam nedopatfenim dostane pfipravek do oka, diikladné
si oko vyplachnéte velkym mnozstvim vody, co nejdiive vyhledejte 1ékaiskou pomoc a
vezmeéte si tuto ptibalovou informaci s sebou.

. Neaplikujte mast vnitin€, do nosnich direk, do ucha ani na rty. Pokud se masti nedopatfenim
dotknete nékterého z téchto mist, oplachnéte ho vodou.

. Ptipravek nepolykejte. Pokud ndhodné ptipravek spolknete, vypijte hodné vody, vyhledejte
1ékarskou pomoc a vezméte s sebou tuto piibalovou informaci.
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. Informujte svého 1¢kate, pokud mate problémy s imunitnim systémem.

. Sledujte, zda se kolem oSetfované oblasti neobjevuji néjaké nové olupujici se Cervené skvrny,
oteviené viedy a vyvysené nebo bradavi¢naté vyrustky. Pokud néjaké zpozorujete, informujte
ihned svého 1ékare.

. Po pouziti ptipravku Klisyri se vyhnéte aktivitam, které mohou zptisobit nadmérné poceni, a

co nejvice se vyhnéte sluneCnimu zateni (véetné€ solarnich lamp a solarii). Pfi pobytu venku

noste ochranny odév a pokryvku hlavy.

Po pouziti ptipravku Klisyri nepouzivejte na oSetfenou oblast obvazy.

Nepouzivejte vice masti, nez Vam doporucil 1ékar.

Nepouzivejte mast vicekrat nez jednou denné.

Zabraiite kontaktu jinych osob nebo domécich zvitat s oSetienou oblasti asi 8 hodin po

aplikaci masti. Pokud dojde ke kontaktu s oSetienou oblasti, oCistéte misto kontaktu s druhou

osobou nebo domécim zvifetem.

o Kontaktujte svého 1ékate, pokud se u Véas objevi v oSetifované oblasti kozni reakce na tento
1é¢ivy pripravek a je zavazna (viz bod 4),

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoZe u nich se aktinicka keratdza
nevyskytuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Klisyri
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud jste dfive pouzival(a) pfipravek Klisyri nebo podobné Iéky, informujte o tom svého 1ékare pred
zahéjenim lécby.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Pripravek Klisyri se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Klisyri obsahuje propylenglykol
Propylenglykol mtze zptsobit podrazdéni kuze.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, Ze by tento 1ék mél jakykoli vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Klisyri pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Tento ptipravek je uréeny k oSetieni oblasti velké az 25 cm?, a to pouze po dobu jednoho 1é&ebného
cyklu trvajiciho pét dnii. Pokud oSetfena oblast nevykazuje uplné vycisténi ptiblizné 8 tydnd po
zahajeni 1é¢ebného cyklu nebo dojde k rozvoji novych 1ézi v oSetfované oblasti, 1ékai ma 1é¢bu znovu
ptehodnotit a zvazit jiné moznosti 1écby.

Naneste tenkou vrstvu piipravku Klisyri na postizenou oblast na obli¢eji nebo pokozce hlavy jednou
denné po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnt. Jeden sacek obsahuje dostatek masti pro naneseni na
osetfovanou oblast. Neuchovavejte otevieny sacek na dalsi den, i kdyZz v ném jesté zlstane mast.

Pokyny k pouziti:

1. Pted aplikaci masti si umyjte ruce mydlem a vodou.

2. PostiZzenou oblast omyjte jemnym mydlem a vodou a jemné osuste.
3. Pti kazdém pouziti tohoto ptipravku oteviete novy sacek.
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Otevrete sacek podél perforace (obrazek 1).

Vymacknéte trochu masti na $pi¢ku prstu (obrazek 2).

Naneste rovnomérné tenkou vrstvu masti na celou postizenou oblast (obrazek 3).

Ihned po naneseni masti si umyjte ruce mydlem a vodou (obrazek 4).

Neomyvejte ani se nedotykejte oSetiené oblasti po dobu asi 8 hodin. Po této dobé mizete
oSetfené misto umyt jemnym mydlem a vodou.

Po pouziti ptipravku Klisyri nepouzivejte na oSetienou oblast obvazy.

10.  Vyse uvedené kroky opakujte pro kazdy den 1éCby ptiblizné ve stejnou denni dobu.

Hi. H

PN

e

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Klisyri, neZ jste mél(a)
Omyjte oSetfené misto jemnym mydlem a vodou. Pokud se u Vés vyskytnou zédvazné kozni reakce,
kontaktujte svého lékate nebo l€¢karnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Klisyri

Pokud vynechate davku, aplikujte mast, jakmile si vzpomenete, a poté pokracujte v pravidelném planu
1é¢by. Neaplikujte mast vice nez jednou denné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékérnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Po pouziti tohoto 1€ku se mohou objevit nezadouci ucinky na kiizi, na kterou se mast nanasi. Tyto
nezadouci u¢inky se mohou zhorSovat az 8 dni po zahajeni 1écby a obvykle odezni béhem 2 az 3 tydnt
po ukonceni 1éby. Pokud budou tyto nezadouci t€inky zavazné, kontaktujte svého lékare.

Nejcéastéjsi nezadouci u¢inky v oSetifované oblasti:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

. zarudnuti (erytém)

. Supinaténi pokozky

. strupy (krusty)

. otok

° ztrata horni vrstvy kiize (eroze, vied)

DalSi mozné nezadouci ucinky v oSetrované oblasti:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
. bolest (citlivost, pocit pichani nebo paleni)
° svédéni (pruritus)
. puchytky (vezikuly, pustuly)
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Klisyri uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Chrarite pted chladem nebo mrazem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjsim obalu a Stitku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pouze k jednorazovému pouziti. Po otevieni saCky nepouzivejte opakovane.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Klisyri obsahuje

- Lécivou latkou je tirbanibulinum. Jeden sacek obsahuje tirbanibulinum 2,5 mg ve 250 mg
masti. Jeden gram masti obsahuje tirbanibulinum 10 mg.

- Dalsimi slozkami jsou propylenglykol a glycerol-monostearat.

Jak pripravek Klisyri vypada a co obsahuje toto baleni
Jeden sacek pripravku Klisyri obsahuje 250 mg bilé az témér bilé masti.
Jedna krabicka obsahuje 5 sacki z polyethylenové/hlinikové folie.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37
bovarapus/ Eesti/ EALada/ Espaiia/ Hrvatska/  Italia

Konpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Almirall SpA
Malta/ Romania/ Slovenija Tel.: +39 02 346181
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Almirall, S.A.
Ten./ Tel/ TnA: +34 93 291 30 00

Ceska republika/Slovenska republika
Almirall s.r.o
Tel: +420 739 686 638

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige
Almirall ApS
T1f/ Puh/Tel: +45 70 25 75 75

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

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

Ireland
Almirall, S. A.
Tel: +353 1800 849322

Nederland

Almirall B.V.

Tel:+31 (0) 30 711 15 10
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 21 415 57 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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