VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Klisyri 10 mg/g smyrsli

2. INNIHALDSLYSING

Hvert gramm af smyrsli inniheldur 10 mg af tirbanibulini.
Hver skammtapoki inniheldur 2,5 mg af tirbanibulini 1 250 mg af smyrsli.

Hjalparefni med pekkta verkun
Propylenglykol 890 mg/g smyrsli

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Smyrsli.

Hyvitt eda beinhvitt smyrsli.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Klisyri er atlad til medferdar 4 svaeOum med geislunarhyrningu sem er an ofpykknunar hornhuodar
(non-hyperkeratotic) eda ofvaxtar (non-hypertrophic) (Olsen stig 1) 1 andliti eda harsverdi hja
fullordnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Tirbanibulin smyrsli 4 ad bera 4 vidkomandi sveedi 1 andliti eda harsverdi einu sinni 4 dag i eina
medferdarlotu sem nemur 5 samfelldum dégum. Bera skal a punnt lag af smyrsli til ad pekja

medferdarsvaedi sem er allt ad 25 cm?.

Ef skammtur gleymist a sjuklingurinn ad bera smyrslio 4 um leid og hann man eftir pvi og halda sidan
afram samkveaemt aetlun. Smyrslio 4 hins vegar ekki ad bera a oftar en einu sinni a dag.

Tirbanibulin smyrsli mé ekki bera & fyrr en hudin hefur groid eftir medferd med 66rum lyfjum,
medferd eda skurdadgerd og ekki ma bera pad 4 opin sar eda rofna hid (sja kafla 4.4).

Meta ma leekningaahrif um pad bil 8 vikum eftir ad medferd er hafin. Ef medferdarsvadio hefur ekki
hreinsast a0 fullu vid eftirfylgniskodunina, um pad bil 8 vikum eftir ad medferdarlotan hofst eda sidar,
skal endurmeta meodferdina og endurskoda medhondlunina.

Engar kliniskar upplysingar um medferd i meira en eina medferdarlotu sem nemur 5 samliggjandi
dogum liggja fyrir (sja kafla 4.4). Ef um endurkomu er ad raeda eda nyjar skemmdir koma fram a
medferdarsvedinu skal thuga adra medferdarmoguleika.



Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Tirbanibulin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.
Samkvamt kliniskum, lyfjafreedilegum og in vitro rannséknum er ekki porf a skammtaadlogun (sja
kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.1).

Born

Notkun Klisyri & ekki vid hja bornum vid abendingunni geislunarhyrningu.

Lyfjagjof

Tirbanibulin smyrsli er eingéngu til notkunar Gtvortis. Fordast a snertingu vid augu, varir og
innanverdar nasir og eyru.

Hver skammtapoki er eingdngu einnota og honum skal farga eftir notkun (sja kafla 6.6).

Leaeknir skal hefja medferd og hafa eftirlit med henni.

Adur en tirbanibulin er borid 4, eiga sjuklingar ad pvo medferdarsvadid med mildri sapu og vatni og
purrka. Kreista skal svolitid af smyrsli Gr einum einnota skammtapoka 4 fingurgém og bera 4 1 punnu
lagi, jafnt yfir allt medferdarsveedid allt ad hamarksstard medferdarsveedis sem nemur 25 cm?,
Smyrslid 4 ad bera 4 u.p.b. & sama tima 4 hverjum degi. Ekki skal setja umbudir 4 medferdarsvedid
eda loka pvi 4 annan hatt. Fordast skal ad pvo og snerta medferdarsvaodid 1 u.p.b. 8 klst. eftir ad
tirbanibulin er borid a. Eftir petta timabil ma pvo meodferdarsvadid med mildri sapu og vatni.
Hendur 4 ad pvo med sapu og vatni adur en og strax eftir ad smyrslio er borid a.

Tirbanibulin smyrsli 4 ad bera 4 andlit eda i harsvord. Sja upplysingar i kafla 4.4 um ranga ikomuleid.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rong ikomuleid

Fordast skal snertingu vid augu. Tirbanibulin smyrsli getur valdid ertingu i augum. Ef 1yfio kemst i
snertingu vid augun fyrir slysni skal tafarlaust skola augun med miklu magni af vatni og sjuklingurinn
parf a0 leita laeknis eins fljott og audid er.

Tirbanibulin smyrsli ma ekki taka inn. Ef pad er tekid inn fyrir slysni, parf sjiklingurinn ad drekka
mikid vatn og leita leeknisadstodar.

Tirbanibulin smyrsli 4 ekki ad bera 4 innanverdar nasirnar, innanverd eyrun eda 4 varirnar.
Ekki er radlegt ad bera tirbanibulin smyrsli 4 fyrr en hudin hefur groid eftir medferd med 66rum

lyfjum, medferd eda skurdadgerd og ekki ma bera pad 4 opin sar eda rofna hud par sem vorn
hadarinnar er skert (sja kafla 4.2).



Stadbundin vidbrogd i hud

Stadbundin viobrogd i hud a medferdarsvedinu, p.m.t. rodi, flognun/hreistrun, skorpumyndun, proti,
fleidur/sar og blodrungs-/graftarbolumyndun geta komid fyrir eftir stadbundna notkun 4 tirbanibulin
smyrsli (sja kafla 4.8). Ekki er vist ad hagt sé ad meta ahrif medferdarinnar naegilega vel fyrr en
stadbundin viobrogd 1 hud hafa gengid til baka.

r.

Utsetning fyrir s6l

Vegna edlis sjukdomsins skal fordast eda ldgmarka mikla utsetningu fyrir sélarljosi (p.m.t. solarlampa
og ljosabekki).

Onzmisbaldir sjuklingar

Tirbanibulin smyrsli 4 ad nota med varud hja 6nemisbaeldum sjuklingum.

Hetta 4 versnun vfir i hidkrabbamein

Breytingar 4 utliti geislunarhyrningar geetu bent til versnunar yfir i ifarandi fldgupekjukrabbamein.
Skemmdir sem eru kliniskt 6deemigerdar fyrir geislunarhyrningu eda sem vekja grunsemdir um
illkynja meinsemd 4 ad medhdndla a videigandi hatt.

Prépylenglykol

Propylenglykol getur valdid hudertingu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

A grundvelli ikomuleidarinnar (stadbundin), skammvinnrar skémmtunar (5 dagar), litillar altackrar
utsetningar (medalgildi Cmax undir nandémoli) og in vitro gagna, eru litlar likur 4 milliverkunum vid
tirbanibulinsmyrsli vid kliniska hamarksutsetningu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tirbanibulins 4 medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a exlun (sja kafla 5.3).

Tirbanibulinsmyrsli er hvorki etlad til notkunar 4 medgoéngu né handa konum a barneignaraldri sem
ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tirbanibulin/umbrotsefni skiljast it 1 brjostamjolk.

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a

grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med
tirbanibulinsmyrsli.



Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif tirbanibulinsmyrslis 4 frjésemi manna.  forkliniskri rannsokn 4
frjosemi og proska fosturvisa snemma 4 fosturskeidi hja rottum komu fram breytingar sem taldar eru
benda til eiturverkana a frjosemi karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tirbanibulinsmyrsli hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um eru stadbundin vidbrégo i hud. Stadbundin vidbrogd
i hud voru m.a. rodi (91%), flognun/hreistrun (82%), skorpumyndun (46%), proti (39%), fleidur/sar
(12%) og blodrungs-/graftarbolumyndun (8%) & notkunarstadnum. Ennfremur hefur verid tilkynnt um
klada 4 notkunarstadnum (9,1%) og verki (9,9%) 4 medferdarsvadinu.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

f toflu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum. Tidni er skilgreind
sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad
aectla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla1l: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir Kjorheiti Tioni

liffeerum

Almennar aukaverkanir og | Rodi 4 notkunarstad Mjo6g algengar

aukaverkanir 4 ikomustad  "Hy3flysiun 4 notkunarstad (flognun og Mjog algengar
hreistrun)
Hradur a notkunarstad (skorpumyndun) M;jog algengar
Proti 4 notkunarstad Mjog algengar
Fleidur a notkunarstad (p.m.t. sar) M;jog algengar
Verkur 4 notkunarstad® Algengar
K140i 4 notkunarstad Algengar
Bl60rur 4 notkunarstad (p.m.t. graftarbolur) Algengar

a) Verkur 4 notkunarstad, p.m.t. verkur, eymsli, stingir og svidatilfinning 4 notkunarstadnum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Stadbundin viobrogd i hud

Flest stadbundin vidbrogd i htd voru skammvinn og vaeg eda midlungssvesin. Tioni stadbundinna
hudvidbragda eftir notkun tirbanibulin smyrslis sem voru alvarlegri en i upphafi rannséknarinnar voru
rodi (91%), flognun/hreistrun (82%), skorpumyndun (46%), proti (39%), fleidur/sar (12%) og
blodrungs-/graftarbolumyndun (8%). Heildartioni alvarlegra stadbundinna vidbragda i htid var 13%.
Alvarleg stadbundin viobrogd i had sem komu fram med tioni > 1% voru: flognun/hreistrun (9%), rodi
(6%) og skorpumyndun (2%). Ekkert pessara stadbundnu hudvidbragda krafdist medferdar.

Almennt nddu stadbundin vidbrogo i htd hamarki 8 dogum eftir ad medferd hofst og hurfu yfirleitt
innan 2 til 3 vikna eftir ad medferd med tirbanibulin smyrsli var lokid.



Klaoi og verkur a medferdarsveedi

Tilvik klada og verkjar & medferdarsvaedi voru vaeg eda midlungsmikil ad alvarleika, timabundin i edli
sinu (attu sér yfirleitt stad & fyrstu 10 dogunum eftir upphaf medferdar), og i flestum tilvikum purfti
ekki medferd vegna peirra.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskémmtun tirbanibulinsmyrslis vid stadbundna notkun getur valdid aukinni tidni og alvarleika
stadbundinna hudvidbragda. Ekki er buist vid altekum einkennum ofskdmmtunar eftir stadbundna
notkun tirbanibulinsmyrslis vegna pess hversu altaekt frasog tirbanibulins er 1itid. Medhondlun
ofskommtunar skal fela i sér medferd kliniskra einkenna.

Sja upplysingar i kafla 4.4 um rangar ikomuleidir.

5.  LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Syklalyf (chemotherapeutics) til stadbundinnar Gtvortis notkunar, énnur syklalyf
(chemotherapeutics), ATC-flokkur: DO6BX03

Verkunarhattur

Tirbanibulin truflar 6rpiplur med beinni bindingu vid tubtlin, sem veldur stddvun frumuhringsins og
styrdum dauda frumna sem eru ad fjolga sér og tengist truflun 4 bodleid Src tyrosinkinasa.

Verkun og Oryggi

Verkun og oryggi tirbanibulins sem borid var a andlit eda harsvord i 5 daga samfleytt var rannsakad i
2 slembir6dudum, tviblindum, III. stigs lykilrannsoknum med samanburdi vid burdarefni (KX01-AK-
003 og KX01-AK-004) sem toku til 702 fullordinna sjuklinga (353 sjuklingar fengu medferd med
tirbanibulini og 349 sjiklingar fengu medferd med burdarefni).

Sjuklingar voru me0 4 til 8 kliniskt demigerdar, synilegar, stakar geislunarhyrningarskemmdir an
ofpykknunar eda ofvaxtar 4 samliggjandi 25 cm? medferdarsveedi 4 andliti eda i harsverdi. Smyrslid
var borid 4 allt medferdarsvadid hvern aztladan skommtunardag. I tirbanibulin hépnum var
medalaldurinn 69 ar (4 bilinu 46 til 90 ar) og 96% sjuklinga voru med Fitzpatrick hudgerd I, II eda III.
Verkun, meald sem hlutfall sjiklinga med engar synilegar skemmdir (complete celarance rate)
(adalendapunktur) eda hlutfall sjuklinga med faerri skemmdir (>75% skemmda horfin) (partial
celarance rate) var metin a degi 57.

A degi 57 var hlutfall sjuklinga, sem fengu medferd med tirbanibulini og voru med engar synilegar
skemmdir eda faerri skemmdir (>75% skemmda horfin), t6lfraedilega markteekt haerra en hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd meod burdarefni (p<0,0001) (sja toflu 2). Verkun var minni 4 skemmdir i
harsverdi samanborid vid skemmdir i andliti, p6 ad hun veaeri samt tolfreedilega marktaek (sja toflu 3).



Tafla 2:

Hlutfall engra skemmda og fzerri skemmda (>75% skemmdir horfin) 4 degi 57,

ITT-pyoi (sameinud gogn ir KX01-AK-003 og KX01-AK-004)

Heildar (andlit og harsvorour)
Tirbanibulin Buroarefni
10 mg/g smyrsli
(N=353) (N=349)
Hlutfall engra skemmda (100%)* 49%° 9%
Hlutfall feerri skemmda (>75% skemmda 72%° 18%
horfin)®

ITT= Meoferdarpydi (Intent-to-Treat)
a) Hlutfall engra skemmda (complete clearance rate (100%)) var skilgreint sem hlutfall sjuklinga

med engar (null) kliniskt synilegrar geislunarhyrningarskemmdir 4 medferdarsveedinu.

b) Hlutfall faerri skemmda (>75%) (partical (>75%) clearance rate) var skilgreint sem hlutfall
sjuklinga par sem 75% eda meira af geislunarhyrningarskemmdum & medferdarsvaedinu sem
voru til stadar 1 upphafi rannséknarinnar hurfu.

¢) p<0,0001; samanborid vid burdarefni samkvamt Cochran-Mantel-Hansel profi, sundurgreint
eftir medferdarsveaedi og rannsokn.

Tafla 3: Hlutfall engra skemmda og feerri skemmda (>75% skemmda horfin) 4 degi 57 eftir
medferoarsvaedi, ITT-pyoi (sameinud gogn ur KX01-AK-003 og KX01-AK-004)
Stadsetning Engar skemmdir (100%) Fzerri skemmdir (>75% skemmda
horfin)
Tirbanibulin Buroarefni Tirbanibulin Buroarefni
10 mg/g smyrsli 10 mg/g smyrsli
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Andlit n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95% CI) (49% - 62%)* (6% - 14%) (72% - 83%)* (16% - 26%)
Harsvordur
n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95% CI) (27% - 45%)* (3% - 13%) (51% - 70%)* (7% - 20%)

Cl=6ryggisbil; ITT= Medferdarpyoi
a) p <0,0001; samanborid vi0 burdarefni samkvemt Cochran-Mantel-Hansel profi, sundurgreint
eftir rannsokn.

[ stoku rannséknunum var hlutfall engra skemmda og fzerri skemmda (>75% skemmda horfin) (total
and partial clearance) 4 degi 57 (adal- og lykilaukaendapunktarnir 1 pessum rannsoknum) tolfreedilega
marktaekt heerri i hopnum sem fékk tirbanibulin samanborid vid burdarefnishopinn (p<0,0003), baedi i
heildina og samkvaemt medferdarsvaeeOum (andlit eda harsvordur).

Langtimaverkun

Hja alls 204 sjuklingum voru geislunarhyrningarskemmdir alveg horfnar 4 medferdarsvadinu a

degi 57 (174 sem fengu medferd med tirbanibulini og 30 sem fengu medferd med burdarefni) og voru
akjosanlegir til skraningar 1 1-ars eftirfylgnitimabil til eftirlits med 6ryggi og mats 4 vidvarandi verkun
med mati & geislunarhyrningarskemmdum & medferdarsvadinu.

Endurkoma eftir eitt ar hja sjuklingum sem fengu medferd med tirbanibulini var 73%. Tidni
endurkomu skemmda var heerri i harsveroi en i andliti. Af sjuklingunum sem fengu endurkomu voru
86% annadhvort med 1 eda 2 skemmdir. Ad auki tilkynntu 48% sjiklinga sem fengu endurkomu um
a.m.k. eina skemmd sem ekki greindist vid upphafsmedferdina (p.e. nyjar skemmdir sem skradar voru
sem endurkoma).

Heetta a versnun yfir i flogupekjukrabbamein
A degi 57 hafdi ekki verid tilkynnt um flogupekjukrabbamein 4 medferdarsvadinu hja sjiklingum sem
fengu medferd med tirbanibulini (0 af 353 sjuklingum) eda burdarefni (0 af 349 sjuklingum). Tilkynnt
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var um eitt einangrad tilvik flogupekjukrabbameins 4 medferdarsveadi hja einum sjuklingi eftir matio a
degi 57, rannsoknaradilar t6ldu tilvikid ekki tengjast medferd med tirbanibulini.

Aldradir

Af sjuklingunum 353 sem fengu medferd med tirbanibulini i 2 slembirédudum, tviblindum III. stigs
rannsoknum med samanburdi vid burdarefni voru 246 sjuklingar (70%) 65 ara eda eldri. Enginn
heildarmunur & 6ryggi eda verkun kom fram a milli yngri og eldri sjuklinga.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannséknum a Klisyri
hja 6llum undirhopum barna vid medferd & geislunarhyrningu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Frasog tirbanibulinsmyrslis var 1 1itid hja 18 sjuklingum med geislunarhyrningu eftir stadbundna
notkun einu sinni 4 dag i 5 daga samfleytt 4 25 cm? sveedi. Plasmapéttni tirbanibulins var 1ag vid
jafnveegi (medalhamarkspéttni [Cmax] sem nam 0,258 ng/ml eda 0,598 nM og AUCy. 24x1st. S€m nam
4,09 ng-klst./ml).

Dreifing

Proteinbinding tirbanibulins vid plasmaprotein manna er um pad bil 88%.
Umbrot

In vitro fara umbrot tirbanibulins adallega fram fyrir tilstilli CYP3A4 og i minna meeli fyrir tilstilli
CYP2CS. Helstu efnaskiptaleidirnar eru N-afbenzylun og vatnsrofshvorf. Mikilvagustu umbrotsefnin
voru greind hja sjuklingum me0 geislunarhyrningu i rannsékn a lyfjahvorfum vid hamarksnotkun og
syndu alteka lagmarksutsetningu.

In vitro rannsOknir syna ad tirbanibulin hamlar hvorki né virkjar sytokrom P450 ensim og er ekki
hemill utfladis- eda upptdkuferja vid kliniska hamarksutsetningu.

Brotthvarf
Brotthvarf tirbanibulins hja ménnum hefur ekki verio fyllilega skilgreint.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 tirbanibulinsmyrsli hja sjuklingum med skerta lifrar-
e0a nyrnastarfsemi. Vegna litillar alteekrar Gtsetningar fyrir tirbanibulini eftir stadbundna notkun
tirbanibulinsmyrslis einu sinni 4 dag i 5 daga er 6liklegt ad breytingar 4 lifrar- eda nyrnastarfsemi hafi
ahrif & brotthvarf tirbanibulins. Pvi er ekki talin porf & adlogun skammta (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

Tirbanibulin var midlungsmikill snertiofnaemisvaldur hja dyrum en petta var ekki stadfest hja
monnum.

Tirbanibulin var ekki stokkbreytandi en framkalladi litningaskemmdir og 6rkjarna i rannséknum a
eiturverkunum 4 erfdaefni. Itarlegar rannsoknir bentu til pess ad tirbanibulin sé



litningasundrandi/mislitnunarvaldandi (clastogenic/aneugenic) og tengt viomidunarmorkum, en undir
peim verda engar eiturverkanir a erfdaefni. /n vivo komu eiturverkanir & erfdaefni fram vid
plasmapéttni sem var >20-falt heerri en ttsetning hja ménnum i rannsokn 4 lyfjahvorfum vio
hamarksnotkun.

f rannséknum 4 proska fosturvisis og fosturs hja rottum og kaninum komu eiturverkanir 4 fosturvisa
og fostur fram, par med talid vanskopun fosturs, vid 22-falda og 65-falda utsetningu hja monnum i
rannsokn 4 lyfjahvorfum vid hamarksnotkun. I rannsokn 4 proska fyrir og eftir f2dingu hja rottum
kom 1 1j6s skert frjosemi og haekkad danarhlutfall fosturvisa og fostra hja atkveemum medhondladra
kvendyra.

f rannsokn 4 frjésemi og snemma 4 proskaskeidi fosturvisa hja rottum kom fram minnkud pyngd
eistna sem tengist faekkun sadisfrumna, minni hreyfanleika sadisfrumna, aukinni tioni 6edlilegra
se0isfrumna og aukinni tidni hrérnunar i pekjuvef sadpipla, sem talin var til marks um eiturverkanir &
frjosemi karla, sem sast vid 58-falda ttsetning hja ménnum i rannsokn 4 lyfjahvorfum vio
hamarksnotkun. Engar breytingar komu po6 fram 4 pdrunar- eda frjésemisstudlum karldyra.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Propylenglykol
Glyserdlmondsterat 40-55

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Ma ekki geyma i kaeli. Ma ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald

Skammtapokar med innra lagi af linulegu lagpéttni polyetyleni. Hver skammtapoki inniheldur 250 mg
af smyrsli.

Pakkning med 5 skammtapokum.
6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun
Skammtapokum skal farga eftir fyrstu notkun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann



8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1558/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. jali 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i aztlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Skylda til adgeroa eftir atgafu markaosleyfis

Marka0sleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamoérk

Rannsokn a oryggi lyfs sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis (PASS): Til pess
a0 rannsaka nanar hattuna 4 versnun geislunarhyrningar (actinic keratosis) yfir i
flogupekjukrabbamein hja fullordnum sjuklingum med geislunarhyrningu an
ofpykknunar hornhtdar (non-hyperkeratotic) og an ofvaxtar (non-hypertrophic) Q4 2027
sem fa medferd med tirbanibulini, skal markadsleyfishafi framkvama og skila inn
nidurstodum Ur rannsoékn M-14789-4, 4. stigs fjolsetra, slembiradada, einblinda
(rannsakandi blindadur) samanburdarrannsékn med virku samanburdarlyfi gerda
hja samhlida hépum samkveaemt sampykktri rannsoknaraeetlun.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

13



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED 10 mg/g AF SMYRSLI

1. HEITI LYFS

Klisyri 10 mg/g smyrsli
tirbanibulin

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 2,5 mg af tirbanibulini i 250 mg af smyrsli.

3.  HJALPAREFNI

Propylenglykol
Glyser6lmonosterat 40-55

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Smyrsli
5 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar 4 hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingéngu einnota. Fargido skammtapokanum eftir notkun.

Til ao prenta innan a lok 6skjunnar:

Opnid skammtapokann

Kreistid svolitid smyrsli 4 fingurgdminn
Berid smyrslio a4 vidkomandi sveadi
bvoid hendurnar

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ma ekki geyma 1 keeli. Ma ekki fijosa.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1558/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

klisyri
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Klisyri 10 mg/g smyrsli
tirbanibulin
Til notkunar 4 huo

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Klisyri 10 mg/g smyrsli
tirbanibulin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Klisyri og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Klisyri

Hvernig nota a Klisyri

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Klisyri

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Klisyri og vido hverju pad er notad

Klisyri inniheldur virka efnid tirbanibulin. Pad er notad til medferdar vid mildri geislunarhyrningu hja
fullordnum. Geislunarhyrning er groft hudsvaedi sem hefur myndast hja f6lki sem hefur verio utsett
fyrir of miklu s6larljési 1 langan tima. Klisyri 4 eingdngu ad nota vid flatri geislunarhyrningu 1 andliti
og harsverdi.

2. Adur en byrjad er ad nota Klisyri

EKKi ma nota Klisyri
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tirbanibulini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a40ur en Klisyri er notad.

. Ekki ma nota Klisyri fyrr en svaedio sem 4 ad medhondla hefur groid vegna fyrri
lyfjanotkunar, medferda eda skurdadgerda. Ekki ma bera Klisyri 4 opin sar eda rofna hud.
° Pvoid hendur ef svaedid med smyrslinu hefur verid snert.

Fordist a0 fa Klisyri i augun. Ef 1yfid fer i auga fyrir slysni, skal tafarlaust skola augad me0
miklu vatni, leita leeknishjalpar eins fljott og audid er og hafa pennan fylgisedil medferdis.

° Berid smyrslio ekki 4 innvortis, 4 innanverdar nasirnar, a innanverd eyrun eda a varirnar. Ef
smyrslid fer fyrir slysni 4 eitthvert pessara svaeda skal pvo pad af med pvi ad skola med vatni.

J Ekki ma gleypa lyfid. Ef lyfid er gleypt fyrir slysni skal drekka mikid af vatni, leita
leeknishjalpar og hafa fylgisedilinn medferdis.

o Latio leekninn vita ef pu ert med vandamal tengd onamiskerfinu.
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. Verid vakandi fyrir nyjum hreistrudum raudum blettum, opnum sarum og upphleyptum eda
vortulikum vexti umhverfis medferdarsveadio. Ef vart verour vio eitthvad af pessu skal
tafarlaust hafa samband vid leekni.

. Eftir notkun Klisyri skal fordast idju sem geti valdid of mikilli svitamyndun og fordast

solarljos eins mikid og mogulegt er (p.m.t. sélarlampa og ljésabekki). Nota skal fatnad til

verndar og hatt uti vid.

Ekki ma hylja medferdarsveedid med umbudum eftir notkun Klisyri.

Ekki ma bera 4 meira smyrsli en laeknir hefur radlagt.

Ekki ma bera smyrsli0 & oftar en einu sinni a4 dag.

Ekki ma leyfa 60ru folki eda geludyrum ad snerta medferdarsvaedid 1 u.p.b. 8 klukkustundir

eftir a0 smyrslio er borid 4. Ef meodhondlada svae0id er snert, parf ad pvo svadid a hinum

adilanum eda geludyrinu sem komst 1 snertingu vid svadid.

. Hafid samband vi0 leekninn ef viobrogd vid lyfinu koma fram i hidinni & medferdarsvaedinu,
sem verda alvarleg (sja kafla 4).

Born og unglingar
Ekki mé gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid vegna pess ad pau fa ekki geislunarhyrningu.

Notkun annarra lyfja samhlida Klisyri
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef Klisyri eda samberileg lyf hafa adur verio notud, skal lata laekni vita 4dur en medferdin er hafin.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
40ur en lyfid er notad.

Ekki mé nota Klisyri 4 medgongu.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid ad lyfid hafi nein dhrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.

Klisyri inniheldur prépylenglykol
Propylenglykol getur valdid htidertingu.

3. Hvernig nota & Klisyri

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Lyfid er &tlad til medferdar 4 svadi sem er allt ad 25 cm? ad staerd og eingdngu i eina medferdarlotu
sem tekur fimm daga. Ef skemmdir 4 medferdarsvaedinu hafa ekki horfid ad fullu u.p.b. 8 vikum eftir
a0 medferdarlota hofst, eda nyjar skemmdir myndast 4 medferdarsvaedinu, a leeknirinn ad endurmeta
medferdin og 6nnur medferdarirradi tekin til athugunar.

Berid punnt lag af Klisyri 4 vidkomandi sveedi 1 andliti eda harsverdi einu sinni 4 dag, 5 daga 1 r60.
Einn skammtapoki inniheldur neegilegt smyrsli til ad pekja medferdarsvaedid. Geymid ekki opna
skammtapokann til ad nota sidar, jafnvel pott ennpa sé smyrsli eftir.

Notkunarleiobeiningar:

bvoid hendurnar med sapu og vatni a4dur en smyrslid er borid 4.

bvoid medferdarsva0id med mildri sapu og vatni og purrkid pad varlega.
Opnid nyjan skammtapoka 1 hvert skipti sem lyfid er borid a.

Opnid skammtapokann eftir rifgétuninni (mynd 1).

Kreistid ut svolitid smyrsli 4 fingurgéminn (mynd 2).

Berid punnt lag af smyrsli jafnt yfir allt medferdarsvaeodid (mynd 3).

A
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7. Pvoid hendurnar med sapu og vatni strax eftir ad smyrslid er borid 4 (mynd 4).

8. Ekki pvo eda snerta medferdarsvadio i u.p.b. 8 klukkustundir. Eftir pennan tima ma pvo
medferdarsvedid med mildri sapu og vatni.

9. Ekki hylja medferdarsvadio med umbudum eftir ad Klisyri hefur verid borid a.

10.  Endurtakid ofangreind skref fyrir hvern medferdardag a svipudum tima dagsins.

Hi. H

B N -~

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
bvoid medferdarsvedid med mildri sdpu og vatni. Leitid upplysinga hja leekni eda lyfjafredingi ef um
alvarleg htidviobrogo er ad raeda.

Ef gleymist ad nota Klisyri
Ef skammtur gleymist skal bera smyrslid 4 um leid og munad er eftir pvi og halda sidan afram

samkvamt astlun. Ekki ma bera smyrslio a oftar en einu sinni 4 dag.

Leitid til leknis eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftir notkun lyfsins geta komid fram aukaverkanir 4 hudinni par sem smyrslid var borid 4. bessar
aukaverkanir geta versnad i allt ad 8 daga eftir ad medferd er hafin og ganga venjulega til baka innan 2
til 3 vikna eftir ad medferdinni er heett. Hafid samband vid lackni ef pessar aukaverkanir verda

alvarlegar.

Algengustu aukaverkanir a medferoarsvaoinu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. rodi

hreistrun 1 huo (flognun)

hradur (skorpumyndun)

proti

eyding a efsta lagi hudarinnar (fleidur, sar)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir 4 meoferoarsvaodinu:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. verkur (eymsli, stingir eda svidatilfinning)
. klaoi
. blodrur (blodrungar, graftarbolur)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Klisyri
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ma ekki geyma 1 keeli. Ma ekki fijosa.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri dskjunni og merkimidanum 4
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Eingéngu einnota. Ekki ma nota skammtapokana aftur pegar peir hafa verid opnadir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Klisyri inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tirbanibulin. Hver skammtapoki inniheldur 2,5 mg af tirbanibulini i
250 mg af smyrsli. Hvert gramm af smyrsli inniheldur 10 mg af tirbanibulini.

- Onnur innihaldsefni eru propylenglykol og glyserolmondsterat 40-55.

Lysing a utliti Klisyri og pakkningastaeroir
Hver Klisyri-skammtapoki inniheldur 250 mg af hvitu eda beinhvitu smyrsli.
Hver askja inniheldur 5 skammtapoka 1r polyetyleni/alpynnu.

Markadsleyfishafi
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann

Framleioandi

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Teél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

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

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige
Almirall ApS
TIf/ 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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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