I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klisyri 10 mg/g salv

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks gramm salvi sisaldab 10 mg tirbanibuliini.
Uks kotike sisaldab 2,5 mg tirbanibuliini 250 mg salvis.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Propiileengliikool 890 mg/g salvis

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Salv.

Valge kuni valkjas salv.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

Klisyri on ndidustatud néo v4i peanaha mittehiiperkeratootilise, mittehiipertroofilise aktiinilise
keratoosi (Olseni 1. aste) paikseks raviks tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tirbanibuliinsalvi tuleb kanda nido v4i peanaha kahjustatud alale iiks kord 66pdevas 5 jérjestikusest
péevast koosneva iihe ravitsiikli jooksul. Ravitav ala (kuni 25 cm?) tuleb katta dhukese salvikihiga.

Kui annus jadb vahele, peab patsient kandma salvi peale niipea, kui see talle meenub, ning jitkama siis
tavapérase ajakavaga. Kuid salvi ei tohi peale kanda rohkem kui iiks kord 66péevas.

Tirbanibuliinsalvi ei tohi peale kanda enne, kui nahk on paranenud ravist mistahes eeclmise ravimiga,
protseduurist voi kirurgilisest ravist, ning seda ei tohi kanda lahtistele haavadele ega katkisele nahale
(vt 101k 4.4).

Ravitoimet v4ib hinnata ligikaudu 8 néddala méddumisel ravi algusest. Kui ravitud ala ei ole ligikaudu
8 nddala moddumisel ravitsiikli alustamisest voi hiljem toimuvaks jarelkontrolli labivaatuseks
taielikult puhas, tuleb ravi uuesti hinnata ja kaaluda muud ravi.

Rohkem kui tihe 5 jérjestikust pdeva kestva ravikuuri kasutamise kohta kliinilised andmed puuduvad
(vt 10ik 4.4). Kordumisel voi uute kahjustuste tekkimisel ravitaval alal tuleb kaaluda muid
ravivoimalusi.



Patsientide eririthmad

Maksa- voi neerukahjustus

Tirbanibuliini kasutamist maksa- voi neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud.
Kliinilise farmakoloogia ja in vitro uuringute pohjal ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2).

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Puudub Klisyri asjakohane kasutus lastel aktiinilise keratoosi niidustusel.
Manustamisviis

Tirbanibuliinsalv on ainult valispidiseks kasutamiseks. Tuleb viltida kokkupuudet silmade, huulte ja
ninasdormete voi kdrvade sisemusega.

Iga kotike on ainult {ihekordseks kasutamiseks ja tuleb parast kasutamist 4ra visata (vt 16ik 6.6).

Ravi peab alustama ja jdlgima arst.

Enne tirbanibuliini manustamist peab patsient pesema ravitavat ala pehmetoimelise seebi ja veega ning
selle kuivatama. Uhest iihekordselt kasutatavast kotikesest tuleb pigistada veidi salvi sGrmeotsale ja
kanda iihtlaselt Shukese kihina kogu maksimaalselt kuni 25 cm? suurusele ravitavale alale.

Salvi tuleb peale kanda iga paev ligikaudu samal ajal. Ravitavat ala ei tohi siduda ega muul viisil
katta. Ligikaudu 8 tunni jooksul pérast tirbanibuliini pealekandmist tuleb véltida ravitava ala pesemist
ja puudutamist. Seejdrel voib ravitavat ala pehmetoimelise seebi ja veega pesta.

Kasi tuleb pesta vahetult enne ja parast salvi pealekandmist seebi ja veega.

Tirbanibuliinsalv on ette ndhtud nédole voi peanahale kandmiseks. Teavet valede manustamisteede
kohta vt 101k 4.4.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Vale manustamistee

Viltida silma sattumist. Tirbanibuliinsalv v6ib pShjustada silmaérritust. Juhuslikul silmasattumisel
tuleb silmi kohe rohke veega loputada ja patsient peab pddrduma niipea kui véimalik arsti poole.

Tirbanibuliinsalvi ei tohi alla neelata. Juhuslikul allaneelamisel peab patsient jooma palju vett ja
pO6rduma arsti poole.

Tirbanibuliinsalvi ei tohi kasutada ninas6ormetes, korvades voi huultel.
Tirbanibuliinsalvi ei ole soovitatav peale kanda enne, kui nahk on paranenud ravist mistahes eelmise

ravimiga, protseduurist vai kirurgilisest ravist, ning seda ei tohi kanda lahtistele haavadele ega
katkisele nahale, kus nahabarjdar on kahjustatud (vt 161k 4.2).



Paiksed nahareaktsioonid

Pérast tirbanibuliinsalvi paikset pealekandmist v3ib ravitaval kohal tekkida paikseid reaktsioone,
sealhulgas eriiteem, ketendus/koorumine, koorikute moodustumine, turse, erosioon/haavandumine ja
vesivillid/méadavillid (vt 16ik 4.8). Ravitoimet saab adekvaatselt hinnata alles pérast paiksete
nahareaktsioonide kadumist.

Piikesekiirguse toime

Haiguse iseloomu t6ttu tuleb véltida voi voimalikult vihendada liigset paikese kdes viibimist
(sealhulgas solaariumid ja solaariumilambid).

Norgenenud immuunsusega patsiendid

Tirbanibuliinsalvi kasutamisel ndrgenenud immuunsusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Nahavihiks progresseerumise oht

Aktiinilise keratoosi vilised muutused voivad nédidata progresseerumist invasiivseks lamerakk-
kartsinoomiks. Kliiniliselt ebatiiiipilisi voi pahaloomulisuse kahtlusega aktiinilise keratoosi kahjustusi
tuleb sobival viisil ravida.

Propiileengliikool

Propiileengliikool voib pohjustada nahaérritust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Arvestades (paikset) manustamisteed, annustamise lithiajalisust (5 pdeva), vihest siisteemset
kontsentratsiooni (subnanomolaarne keskmine Cmax) ja in vitro andmeid, on koostoimete tekkimine
tirbanibuliisalviga selle maksimaalsetel kliinilistel kontsentratsioonidel vihetdendoline.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tirbanibuliini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Tirbanibuliinsalvi ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas tirbanibuliin/metaboliidid erituvad rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/véltimine, tuleb otsustada arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Tirbanibuliinsalvi toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Mittekliinilises rottide
fertiilsuse ja embriio varase arengu uuringus ilmnesid muutused, mida peetakse toksilisteks
isasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tirbanibuliinsalv ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini esinevad kdrvaltoimed on paiksed nahareaktsioonid. Paiksete nahareaktsioonide
hulka kuulusid eriiteem (91%), ketendus/koorumine (82%), koorikute moodustumine (46%), turse
(39%), erosioon/haavandumine (12%) ja vesivillid/médavillid (8%) pealekandmiskohal. Peale selle
esines ravitaval alal siigelust (9,1%) ja valu (9,9%) pealekandmiskohal.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on loetletud kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimed. Esinemissagedused méaratletud
jargmiselt: viaga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi | Eelistatav termin Esinemissagedus
klass
Uldised héired ja Eriiteem pealekandmiskohal Viga sage
manustamiskoha Eksfoliatsioon pealekandmiskohal (ketendus ja | Viga sage
reaktsioonid koorumine)
Koorikute moodustumine pealekandmiskohal | Viga sage
Turse pealekandmiskohal Viéga sage
Erosioon (sealhulgas haavand) Viéga sage
pealekandmiskohal
Valu pealekandmiskohal® Sage
Siigelus pealekandmiskohal Sage
Villid (sealhulgas madavillid) Sage
pealekandmiskohal
a) Valu pealekandmiskohal holmab valu, valulikkust, kipitustunnet ja korvetustunnet
pealekandmiskohal.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Paiksed nahareaktsioonid

Enamik paikseid nahareaktsioone olid modduvad ning kerge kuni mddduka raskusastmega. Pérast
tirbanibuliinsalvi pealekandmist olid ravieelsest suurema raskusastmega paiksete nahareaktsioonide
esinemissagedused jargmised: eriiteem (91%), ketendus/koorumine (82%), koorikute moodustumine
(46%), turse (39%), erosioon/haavandumine (12%) ja vesivillid/médavillid (8%). Raskete paiksete
nahareaktsioonide iildine esinemissagedus oli 13%. Rasked nahareaktsioonid esinemissagedusega

> 1% olid: ketendus/koorumine (9%), eriiteem (6%) ja koorikute moodustumine (2%). Ukski paikne
nahareaktsioon ravi ei vajanud.



Tekkinud paiksed nahareaktsioonid olid tildjuhul maksimaalsed 8. paeval alates ravi alustamisest ja
tavaliselt kadusid 2...3 nddala méodumisel ravi 10petamisest tirbanibuliinsalviga.

Stigelus ja valu pealekandmiskohal
Stigelus ja valu pealekandmiskohal olid kerge kuni médduka raskusastmega ja mooduva iseloomuga
(tekkisid enamasti esimese 10 padeva jooksul alates ravi alustamisest) ja enamasti ravi ei vajanud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine tirbanibuliinsalvi paikse pealekandmisega vdib pdhjustada paiksete nahareaktsioonide
sagenemist ja raskusastme suurenemist. Tirbanibuliinsalvi vdhese siisteemse imendumise tGttu
stisteemsete tileannustamisndhtude tekkimist parast tirbanibuliinsalvi paikset manustamist ei eeldata.

Uleannustamise raviks tuleb ravida kliinilisi siimptomeid.

Teavet valede manustamisviiside kohta vt 161k 4.4.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibiootikumid ja kemoterapeutikumid dermatoloogiliseks kasutamiseks,
teised kemoterapeutikumid, ATC-kood: D06BX03

Toimemehhanism

Tirbanibuliin héirib mikrotuubuleid, seondudes otseselt tubuliiniga, mis kutsub esile rakutsiikli
peatumise ja vohavate rakkude hidvimise apoptoosi teel, mida seostatakse Src-tiirosiinkinaasi
signaalide héirimisega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tirbanibuliini efektiivsust ja ohutust selle kandmisel ndole vdi peanahale 5 jarjestikusel pdeval uuriti
kahes keskses randomiseeritud, topeltpimedas, vehiikliga kontrollitud III faasi uuringus (KX01-AK-
003 ja KX01-AK-004), milles osales 702 tiiskasvanud patsienti (353 patsienti raviti tirbanibuliiniga ja
349 patsienti vehiikliga).

Patsientidel oli 4 kuni 8 kliiniliselt tiiipilist, ndhtavat, diskreetset, mittehiiperkeratootilist,
mittehiipertroofilist aktiinilise keratoosi kahjustust néol voi peanahal kdrvutiasetseva 25 cm? ravitava
ala piires. Igal ettendhtud annustamispéeval kanti salvi kogu ravitavale alale. Tirbanibuliini riihmas oli
keskmine vanus 69 aastat (vahemikus 46 kuni 90 aastat) ja 96% patsientidest oli Fitzpatricku skaala
jérgi I, 11 voi 111 tiitipi nahaga. Efektiivsust moodeti naha téieliku (esmane tulemusnéitaja) ja osalise
puhtuse esinemissagedusega, mida hinnati 57. paeval.

57. péeval olid tirbanibuliiniga ravitud patsientidel naha tdieliku ja osalise puhtuse esinemissagedused
oluliselt suuremad kui vehiikliga ravitud patsientidel (p < 0,0001) (vt tabel 2). Peanahakahjustuste
puhul oli efektiivsus vdiksem kui ndokahjustuste korral, kuid oli siiski statistiliselt oluline (vt tabel 3).



Tabel 2.

populatsioonis (KX01-AK-003 ja KX01-AK-004 koondandmed)

Naha tiieliku ja osalise puhtuse esinemissagedused 57. pieval ravikavatsuslikus

Kokku (néigu ja peanahk)
Tirbanibuliin Vehiikel
10 mg/g salv
(N=353) (N=349)
Téieliku puhtuse (100%) esinemissagedus® 49%° 9%
Osalise (> 75%) puhtuse esinemissagedus® 72%°¢ 18%

a) Naha tdieliku puhtuse esinemissagedust méératleti nende patsientide osakaaluna, kellel ei olnud
(oli null) ravitaval alal kliiniliselt ndhtavaid aktiinilise keratoosi kahjustusi.
b) Naha osalise puhtuse esinemissagedust méératleti nende patsientide osakaaluna, kellel kadus

ravitaval alal 75% voi rohkem ravieelsetest aktiinilise keratoosi kahjustustest.

¢) p<0,0001; vehiikliga vorreldes Cochran-Mantel-Hanseli vorrandi jargi, stratifitseeritud
anatoomilise asukoha ja uuringu jargi.

Tabel 3. Taiieliku ja osalise puhtuse esinemissagedused 57. pideval anatoomilise asukoha
jargi, ravikavatsuslik populatsioon (KX01-AK-003 ja KX01-AK-004
koondandmed)

Asukoht Téieliku (100%) puhtuse Osalise (= 75%) puhtuse
esinemissagedus esinemissagedus
Tirbanibuliin Vehiikel Tirbanibuliin Vehiikel
10 mg/g salv 10 mg/g salv
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Nigu n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95% usaldusvahemik) (49...62%)* (6...14%) (72...83%)* (16...26%)
Peanahk n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95% usaldusvahemik) (27...45%)* (3...13%) (51...70%)" (7...20%)

a) p<0,0001; vehiikliga vorreldes Cochran-Mantel-Hanseli vOrrandi jérgi, stratifitseeritud uuringu
jérgi.

Molemas uuringus olid téieliku ja osalise puhtuse esinemissagedused 57 paeval (nende uuringute
esmased ja pohilised teisesed tulemusnditajad) tirbanibuliiniga ravitud riihmas statistiliselt oluliselt
suuremad kui vehiikli rithmas (p<0,0003), nii iildiselt kui ka molema ravitava koha jérgi (ndgu voi
peanahk).

Pikaajaline efektiivsus

Kokku 204 patsiendil saavutati 57. péeval aktiinilise keratoosi kahjustuste téielik kadumine ravitaval
alal (174 raviti tirbanibuliiniga ja 30 raviti vehiikliga) ning nad vastasid 1-aastase jarelkontrolli
alustamise tingimustele ohutuse jalgimiseks ja efektiivsuse piisimise hindamiseks, hinnates ravitaval
alal olevaid aktiinilise keratoosi kahjustusi.

Tirbanibuliiniga ravitavate patsientidel oli taastekke méér aasta moddumisel 73%. Peanahakahjustused
kordusid sagedamini kui ndokahjustused. Patsientide hulgas, kellel haigus kordus, oli 86%-1 kas 1 voi
2 kahjustust. Peale selle oli 48%-1 patsientidest, kellel haigus kordus, vihemalt 1 kahjustus, mida algse
ravi kdigus ei esinenud (s.t uued kahjustused loeti haiguse kordumiseks).

Lamerakk-kartsinoomiks progresseerumise oht

57. pdevaks ravitaval alal lamerakk-kartsinoomi ei esinenud tirbanibuliiniga (0 patsiendil 353-st) ega
vehiikliga (0 patsiendil 349-st) ravitud patsientidel. 1 patsiendil esines pérast 57. pdeva hindamist
ravitaval alal iiks isoleeritud lamerakk-kartsinoomi juhtum; see juhtum ei olnud uurija hinnangul
tirbanibuliiniga ravimisega seotud.



Eakad
353 patsiendist, keda raviti tirbanibuliiniga kahes randomiseeritud, topeltpimedas, vehiikliga

kontrollitud III faasi uuringus, olid 246 patsienti (70%) 65-aastased vdi vanemad. Nooremate ja
vanemate patsientide vahel ohutuses ega efektiivsuses tildisi erinevusi ei tdheldatud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Klisyriga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta aktiinilise keratoosi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tirbanibuliinsalv imendus minimaalselt 18 aktiinilise keratoosiga patsiendil parast paikset
pealekandmist iiks kord 6opdevas 5 jérjestikusel pdeval 25 cm? suurusele alale. Tirbanibuliini
plasmakontsentratsioonid tasakaalukontsentratsioonil olid madalad (keskmine maksimaalne
kontsentratsioon [Cmax] 0,258 ng/ml ehk 0,598 nM ja AUCy.24n 4,09 ng-h/ml).

Jaotumine

Tirbanibuliin seondub inimese plasmavalkudega ligikaudu 88%.

Biotransformatsioon

In vitro metaboliseerib tirbanibuliini pohiliselt CYP3A4 ja vihemal méairal CYP2CS. Pohilised
metabolismiteed on N-debensiilatsioon ja hiidroliiiisireaktsioonid. Kdige asjakohasemaid metaboliite
iseloomustati aktiinilise keratoosiga patsientidel maksimaalse kasutamisega farmakokineetika
uuringus, kus siisteemne kontsentratsioon oli minimaalne.

In vitro uuringute kohaselt tirbanibuliin ei inhibeeri ega indutseeri tsiitokroom P450 ensiilime ning ei
ole maksimaalsete kliiniliste kontsentratsioonide korral védljavoolu ja sissevoolu transporterite
inhibiitor.

Eritumine
Tirbanibuliini eritumist inimestel ei ole tiielikult iseloomustatud.

Maksa- ja neerukahjustus

Tirbanibuliinsalvi kasutamist ei ole maksa- v3i neerukahjustusega patsientidel uuritud. Tirbanibuliini
viikese siisteemse kontsentratsiooni tottu pérast tirbanibuliinsalvi paikset pealekandmist tiks kord
O0pdevas 5 paeva jooksul maksa- vGi neerukahjustus tirbanibuliini eritumist tdendoliselt ei m&juta.
Seetdttu ei peeta annuse kohandamisi vajalikuks (vt 10ik 4.2).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse ja korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Kokkupuude tirbanibuliiniga tekitas loomadel mdddukat iilitundlikkust, kuid inimestel see kinnitust ei
leidnud.

Tirbanibuliin ei olnud mutageenne, kuid kutsus esile kromosoomide kahjustusi ja mikrotuumade
tekkimist genotoksilisuse uuringutes. Uksikasjalike testimiste tulemusena selgus, et tirbanibuliin on
klastogeenne/aneugeeniline ja sellel on lavivairtus, millest madalama puhul genotoksilisust ei teki. /n
vivo tekkis genotoksilisus plasmasisalduste korral, mis olid > 20 korda suuremad kontsentratsioonidest
inimesel maksimaalse kasutamisega farmakokineetilises uuringus.



Rottide ja kiiiilikute embriio-loote arengu uuringutes tekkisid embriio ja loote toksilisus, sealhulgas
loote védararengud, kontsentratsioonidel, mis olid 22 korda ja 65 korda suuremad kontsentratsioonidest
inimesel maksimaalse kasutamisega farmakokineetilises uuringus. Rottide pre- ja postnataalse arengu
uuringus védhenes ravitud emasloomade jérglaste fertiilsus ja suurenes embriio-loote suremus.

Rottide fertiilsuse ja embriio varase arengu uuringus tekkis kontsentratsioonidel, mis olid 58 korda
suuremad kontsentratsioonidest inimesel maksimaalse kasutamisega farmakokineetilises uuringus,
munandite kaalu vidhenemine, mis oli korrelatsioonis spermatosoidide arvu vdhenemisega,
spermatosoidide liitkuvuse vahenemine, normist erinevate spermatosoidide esinemise sagenemine ja
seemnerakkude epiteeli degenereerumise sagenemine, mida loetakse isasloomade fertiilsuse
kahjustuse nditajaks. Kuid isasloomade paaritumise voi fertiilsuse indeksites muutusi ei olnud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Propiileengliikool
Glitseroolmonostearaat 40-55

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida kiilmkapis vdi lasta kiilmuda.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kotikesed lineaarse ahelaga madala tihedusega poliietiileenist sisekihiga. Uks kotike sisaldab 250 mg
salvi.

Pakendis on 5 kotikest.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks
Kotikesed tuleb pirast ithekordset kasutamist &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1558/001



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 16. juuli 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenihtud aja jooksul jérgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jérgsed ohutusuuringud (PASS): aktiinilise keratoosi

lamerakk-kartsinoomiks progresseerumise riski edasiseks uurimiseks

. o e : e 1 o . 2027 IV
tirbanibuliiniga ravitavatel mittehiiperkeratootilise, mittehiipertroofilise Kvartal

aktiinilise keratoosiga tiiskasvanud patsientidel peab miiiigiloa hoidja 1dbi
viima kokkulepitud uuringuplaani kohaselt IV faasi mitmekeskuselise,
randomiseeritud, uurijale pimendatud, aktiivse kontrollriihmaga,
paralleelrithmadega uuringu M-14789-41 ja esitama selle tulemused.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 mg/g SALVI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klisyri 10 mg/g salv
tirbanibulinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 2,5 mg tirbanibuliini 250 mg salvis.

3. ABIAINED

Propiileengliikool
Gliitseroolmonostearaat 40-55

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Salv
5 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ihekordseks kasutamiseks. Péarast kasutamist visake kotike éra.

Triikkida karbi kaane sisekiiljele:

Avage kotike
Pigistage sormeotsale veidi salvi
Kandke salvi kahjustatud alale

Peske kded
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1558/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

klisyri
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Klisyri 10 mg/g salv
tirbanibulinum
Kutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Klisyri 10 mg/g salv
tirbanibuliin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Klisyri ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Klisyri kasutamist
Kuidas Klisyrit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Klisyrit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU

1. Mis ravim on Klisyri ja milleks seda kasutatakse

Klisyri sisaldab toimeainena tirbanibuliini. Seda kasutatakse kerge aktiinilise keratoosi raviks
taiskasvanutel. Aktiiniline keratoos on kare nahapiirkond, mis tekib inimestel, kes on viibinud pikka
aega liiga palju paikese kées. Klisyrit voib kasutatada ainult lameda aktiinilise keratoosi raviks niol ja
peanahal.

2. Mida on vaja teada enne Klisyri kasutamist
Klisyrit ei tohi kasutada
o kui olete tirbanibuliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes

allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Klisyri kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

. Arge kasutage Klisyrit enne, kui ravitav ala on paranenud ravist eelmise ravimiga,
protseduurist vai kirurgilisest ravist. Arge kandke Klisyrit lahtistele haavadele ega katkisele
nahale.

. Peske kded, kui juhtute puudutama ala, millele kandsite salvi.

Viltige Klisyri silmasattumist. Juhuslikul silmasattumisel loputage silma hoolikalt rohke
veega, podrduge niipea kui voimalik arsti poole ja votke see infoleht kaasa.

. Arge manustage salvi seespidiselt, ninasddrmetesse, kdrva ega huultele. Kui salv puutub
juhuslikult kokku nende piirkondadega, peske see veega loputades éra.

. Arge neelake seda ravimit alla. Selle ravimi juhuslikul allaneelamisel jooge palju vett ja
poorduge arsti poole, vottes selle infolehe kaasa.

o Oelge oma arstile, kui teil on probleeme immuunsiisteemiga.
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. Jélgige ravitava ala timbrust uute ketendavate punaste laikude, lahtiste haavandite ja
nahapinnast korgemate voi tiilikataoliste moodustiste tekkimise suhtes. Nende mérkamisel
pidage kohe ndu oma arstiga.

. Pérast Klisyri kasutamist véltige tegevusi, mis voivad pohjustada liigset higistamist, ja véltige

péikesekiirgust (sealhulgas solaariumi ja solaariumilampe) nii palju kui vdimalik. Kandke

Oues viibides kaitsvaid rdivaid ja peakatet.

Arge katke ravitavat ala sidemetega pérast Klisyri kasutamist.

Arge kandke peale rohkem salvi, kui arst on soovitanud.

Arge kandke salvi peale rohkem kui iiks kord 6pievas.

Arge laske teistel inimestel ega lemmikloomadel puudutada ravitavat ala ligikaudu 8 tunni

jooksul pérast salvi pealekandmist. Ravitava ala puudutamisel tuleb teise inimese voi

lemmiklooma sellega kokkupuutunud piirkond dra pesta.

o Votke lihendust oma arstiga, kui teil tekivad ravitaval alal nahareaktsioonid sellele ravimile,
mis muutuvad raskekujuliseks (vt 15ik 4).

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18 aasta vanustele lastele ja noorukitele, sest neil aktiinilist keratoosi ei
teki.

Muud ravimid ja Klisyri
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Kui olete Klisyrit vdi sarnaseid ravimeid varem kasutanud, delge seda arstile enne ravi alustamist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Raseduse ajal ei tohi Klisyrit kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim eeldatavalt ei mdjuta teie autojuhtimise voi masinate kasutamise voimet.

Klisyri sisaldab propiileengliikooli
Propiileengliikool vdib pohjustada nahaérritust.

3. Kuidas Klisyrit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

See ravim on ette ndhtud kuni 25 cm? ala ravimiseks ainult iihe 5-péevase ravikuuri jooksul. Kui
ravitud ala ei ole téielikult puhas ligikaudu 8 nddala mé6dumisel ravitsiikli alustamisest voi ravitaval
alal tekivad uued kahjustused, peaks teie arst ravi iile vaatama ja kaaluma muid ravivdimalusi.

Kandke dhuke kiht Klisyrit néio vdi peanaha kahjustatud alale iiks kord 6dpdevas 5 péeva jirjest. Uks
kotike sisaldab piisavalt salvi ravitava ala katmiseks. Arge jitke avatud kotikest mdnel muul pieval
kasutamiseks alles, isegi kui salvi on veel alles.

Juhised pealekandmiseks:

Enne salvi pealekandmist peske kded seebi ja veega.

Peske kahjustatud ala pehmetoimelise seebi ja veega ja kuivatage Ornalt.
Ravimi pealekandmisel avage iga kord uus kotike.

Avage kotike perforatsiooni kohalt (joonis 1).

Pigistage sormeotsale veidi salvi (joonis 2).

Kandke kogu kahjustatud alale iihtlaselt Shuke kiht salvi (joonis 3).

A
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7. Kohe pérast salvi pealekandmist peske kded seebi ja veega (joonis 4).

8. Arge peske ega puudutage ravitavat piirkonda ligikaudu 8 tunni jooksul. Pirast seda vdite pesta
ravitavat ala pehmetoimelise seebi ja veega.
9. Arge katke ravitavat ala sidemetega pérast Klisyri pealekandmist.

10.  Korrake eeltoodud samme igal ravipdeval ligikaudu samal ajal.

Hi. H

[\ '

Kui te kasutate Klisyrit rohkem, kui ette nihtud
Peske ravitavat ala pehmetoimelise seebi ja veega. Kui tekivad rasked nahareaktsioonid, vitke
ithendust arsti v3i apteekriga.

Kui te unustate Klisyrit kasutada
Kui annus jaib vahele, kandke salvi peale niipea, kui see meelde tuleb, ja jitkake siis oma tavalise

ajakavaga. Arge kandke salvi peale rohkem kui iiks kord 6&pdevas.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pérast selle ravimi kasutamist voib tekkida korvaltoimeid nahapiirkonnas, millele salvi kannate. Need
kdrvaltoimed voivad siiveneda kuni § pdeva moddumiseni ravi alustamisest ja tavaliselt kaovad 2 kuni
3 nddala moddumisel ravi 10petamisest. Kui need korvaltoimed muutuvad raskekujuliseks, votke

ithendust arstiga.

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed ravitaval alal:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. punetus (eriiteem)
nahaketendus (koorumine)
koorikute tekkimine
turse
naha pindmise kihi kadumine (erosioon, haavand)

Muud véimalikud korvaltoimed ravitaval alal:

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. valu (valulikkus, kipitustunne voi kdrvetustunne)
. stigelus
. villid (vesivillid, médavillid)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Klisyrit séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja sildil pirast
,,KO0lblik kuni“, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ainult ithekordseks kasutamiseks. Avatud kotikesest ei tohi ravimit korduvalt kasutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Klisyri sisaldab

- Toimeaine on tirbanibuliin. Uks kotike sisaldab 2,5 mg tirbanibuliini 250 mg salvis. Uks
gramm salvi sisaldab 10 mg tirbanibuliini.

- Teised koostisosad on propiileengliikool ja gliitseeroolmonostearaat 40-55.

Kuidas Klisyri vilja naeb ja pakendi sisu
Uks Klisyri kotike sisaldab 250 mg valget kuni valkjat salvi.
Uks karp sisaldab 5 poliietiileen-/alumiiniumfooliumist kotikest.

Miiiigiloa hoidja
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hispaania

Tootja

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Bbovarapus/ Eesti/ EALada/ Espaiia/ Hrvatska/  Italia

Kvnpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Almirall SpA
Malta/ Romania/ Slovenija Tel.: +39 02 346181
Almirall, S.A.

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

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

23



Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige Nederland

Almirall ApS Almirall B.V.

TIf/ Puh/Tel: +45 70 25 75 75 Tel +31 (0) 30 711 15 10
Deutschland Osterreich

Almirall Hermal GmbH Almirall GmbH

Tel.: +49 (0)40 72704-0 Tel.: +43 (0)1/595 39 60
France Polska

Almirall SAS Almirall Sp.z o. o.

Tél.: +33(0)1 46 46 19 20 Tel.: +48 22 330 02 57
Ireland Portugal

Almirall, S. A. Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +353 1800 849322 Tel.: +351 21 415 57 50

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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