I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Klisyri 10 mg/g ziede

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ziedes grams satur 10 mg tirbanibulina (tirbanibulin).
Katra pacina satur 2,5 mg tirbanibulina 250 mg ziedes.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Propilenglikols 890 mg/g ziedes

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Ziede.

Balta Iidz gandriz balta ziede.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Klisyri ir indic€ta nehiperkeratotiskai, nehipertrofiskai sejas vai galvas adas aktiniskas keratozes
(Olsena 1. pakape) laukuma arsteésanai picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Tirbanibulina ziede ir jauzklaj uz skartas sejas vai galvas adas vienreiz diena vienu arst€Sanas ciklu,
kas ir 5 secigas dienas. Jauzklaj plans ziedes slanis, lai nosegtu arstéjamo adas dalu Iidz 25 cm?.

Ja devas uzklasana tiek nokaveta, pacientam ir jauzklaj ziede tiklidz vin$/vina par to atceras un tad
regulari jaturpina. Tomér ziedi nedrikst uzklat biezak ka reizi diena.

Tirbanibulina ziedi nedrikst uzklat Iidz ada nav sadzijusi pec arste€Sanas ar jebkadam ieprieks lietotam
zalém, procediras vai kirurgiskas arstéSanas, un to nedrikst uzklat uz atvértam briicém vai
saplaisajusas adas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapeitisko iedarbibu var novertet aptuveni 8 ned€las pec arsteSanas saksanas. Ja arsteta zona
apsekoSanas perioda nav pilnigi vesela 8 nedglas vai vélak pec arstésanas cikla sakuma, arstéSana ir
japarskata un jaapsver tas nomaina.

Nav pieejami kliniskie dati par arstéSanu ilgak par vienu arst€Sanas kursu, kas sastav no 5 secigam
dienam (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja notiek recidivs vai arstéta zona rodas jauni bojajumi, jaapsver
citas arst€Sanas iespgjas.



Ipasas populacijas

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Tirbanibulins nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem. Pamatojoties uz kliniskas
farmakologijas un in vitro pétijumiem, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.1.apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Klisyri nav piemérota lietosanai pediatriskaja populacija aktiniskas keratozes indikacijai.

LietoSanas veids

Tirbanibulina ziede ir paredz&ta tikai arigai lietoSanai. Jaizvairas no saskares ar acim, lipam, ka ar1
nasu un ausu iekSpusi.

Katra pacina ir tikai vienreizgjai lietoSanai un ir jaizmet pec lietoSanas (skatit 6.6. apakspunktu).
Arste3ana jauzsak un jauzrauga arstam.

Pirms tirbanibulina uzklasanas pacientiem ir janomazga arst€jama vieta ar maigam ziep&m un tideni
un janosusina. Nedaudz ziedes no vienas vienreizgjas lietoSanas pacinas ir jaizspiez uz pirksta gala un
plana kartina vienmeérigi jauzklaj uz visas arst€jamas virsmas, apstrades zonas lielums nedrikst
parsniegt 25 cm?,

Ziede ir jauzklaj aptuveni viena laika katru dienu. Apstradato vietu nedrikst apbind@t vai ka citadi
aizsegt. Aptuveni § stundas pec tirbanibulia uzklasanas, jaizvairas no apstradatas zonas mazgasanas
vai pieskarSanas tai aptuveni 8 stundas. P&c tam apstradato vietu var mazgat ar maigam ziep€m un
tdeni.

Pirms un p&c katras ziedes uzklaSanas reizes rokas ir janomazga ar ziepém un tdeni.

Tirbanibulina ziede ir paredz&ta lietoSanai uz sejas vai galvas adas. Informaciju par nepareizu
lietoSanas veidu skatit 4.4. apaks$punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Nepareizs uzklasanas veids

Jaizvairas no saskarsmes ar acim. Tirbanibulina ziede var izraistt acu kairinajumu. Nejausi nokliistot
acts, tas nekavéjoties jaskalo ar lielu idens daudzumu un pacientam pé&c iespgjas atrak jagriezas pec
mediciniskas palidzibas.

Tirbanibulina ziedi nedrikst norit. Nejausi norijot, pacientam ir jadzer daudz Gidens un jagriezas péc
mediciniskas palidzibas.

Tirbanibulina ziedi nedrikst lietot deguna iekSpusg, austs vai uz lipam.



Tirbanibulina ziedes uzklasana nav icteicama Iidz ada nav sadzijusi péc arstéSanas ar jebkadam
ieprieks lietotam zalém, p&c procediiras vai kirurgiskas arsté$anas, un to nedrikst uzklat uz atvértam
briicem vai saplaisajuSas adas, kur trauceta adas aizsargfunkcija (skatit 4.2.apakSpunktu).

Viet&jas adas reakcijas

P&c lokalas tirbanibulina ziedes uzklaSanas var rasties vietgjas adas reakcijas apstradataja vieta, taja
skaita eriteéma, adas lobisanas/zvinosanas, sabiez&jumu veidosanas, pietiikums, erozija/ctilas un
vezikulacija/pustulacija (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSanas efektu nevar atbilstosi novertet Iidz
lokalo adas reakciju izzuSanai.

Saules ietekme

Slimibas rakstura de] jaizvairas no parmerigas saules gaismas (ieskaitot saules lampas un solarijus)
ietekmes vai ta jasamazina.

Pacienti ar novajinatu imunsistému

Pacientiem ar novajinatu imtinsist€ému tirbanibulina ziede ir jalieto, ievérojot piesardzibu.

Adas v&Za progresésanas risks

Izmainas aktiniskas keratozes izskata varetu liecinat par pareju uz invazivu plakansiinu karcinomu.
Bojajumi, kas ir kltniski netipiski aktiniskai keratozei vai ir aizdomas par laundabigu audzgju, jaarste
atbilstosi.

Propilénglikols

Propilénglikols var izraisit adas kairinajumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Nemot véra lietoSanas veidu (lokali), 1su devu uzklasanas ilgumu (5 dienas), zemu sist€émisko
iedarbibu (subnanomolaru vid&jo Cmax) un in vitro datus, mijiedarbibas potencials ar tirbanibulina ziedi
maksimalaja kltniskaja iedarbiba ir zems.

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par tirbanibulina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Tirbanibulina ziedi gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tirbanibulins/metaboliti izdalas cilveka piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baroSanu ar kruti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tirbanibulina ziedi,
japienem izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.



Fertilitate

Dati par tirbanibulina ziedes ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Nekliniska fertilitates un agrias
stadijas embriju attistibas p&tijuma zurkam notika izmainas, kas uzskatamas par noradi uz virieSu
dzimuma fertilitates toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tirbanibulina ziedei nav biitiskas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir lokalas adas reakcijas. Lokalas adas reakcijas
uzklasanas vieta ietvéra eritemu (91%), zvinosanos/lobisanos (82%), sabiezgjumus (46%), pietikumu
(39%), eroziju/Cilosanos (12%) un vezikulaciju/pustulaciju (8%). Turklat ir zinots par uzklasanas
vietas niezi (9,1%) un sapem (9,9%) arstéSanas zona.

Nevélamu blakusparadibu tabulas saraksts

1. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas tika zinotas kltniskajos petfjumos. Biezums tiek
defin&ts ka: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1,000 lidz <1/100); reti (=1/10,000
lidz <1/1,000); loti reti (<1/10.000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

MedDRA organu sistemu | Vélamais termins BieZums

klase

Vispargji traucgumi un Eriteéma uzklasanas vieta Loti biezi

reakeijas ievadiSanas vieta Eksfoliacija uzklasanas vieta (zvinoSanas un Loti biezi
lobi$anas)
Kraupis uzklasanas vieta (sabiez&jums) Loti biezi
Piettikums uzklasanas vieta Loti biezi
Erozija uzklasanas vieta (ieskaitot ¢tlas) Loti biezi
Sapes uzklasanas vieta® Biezi
Nieze uzklasanas vieta Biezi
Puslisi uzklasanas vieta (ieskaitot pustulas) Biezi

a) Sapes uzklasanas vieta ietver sapes, jutigumu, dzelosas un dedzinosas sajiitas uzklasanas vieta.

Noteiktu nevélamu blakusparadibu apraksts

Vietejas adas reakcijas

Vairums vietgju adas reakciju bija parejosas un vieglas 11dz vid€ji smagas. P&c tirbanibulina ziedes
uzkla$anas lokalu adas reakciju noverosanas biezums ar izteiktaku smaguma pakapi ka
sakumstavoklim bija eritémai (91%), lobisanas/zvinosanas (82%), sabiez&jums (46%), pietikums
(39%), erozija/Cuilosanas (12%) un vezikulacija/pustulacija (8%). Smagas lokalas adas reakcijas radas
kopuma 13% gadijumu. Smagas lokalas adas reakcijas, kas tika novérotas >1 % bija:
lobisanas/zvinosanas (9%), eritema (6%) un sabiez&jumi (2%). Nevienai no lokalajam adas reakcijam
nebija nepiecieSama arst€Sana.

Kopuma vietgjas adas reakcijas bija vissmagakas 8 diena pec arst€sanas sakuma un parasti izzuda 2
11dz 3 nedglu laika p&c arsteésanas pabeigSanas ar tirbanibulina ziedi.

Uzklasanas vietas nieze un sapes



Nieze un sapes uzklasanas vieta bija no vieglas lidz vid€ji smagas, parejosas (parsvara radas pirmajas
10 dienas kops arstésanas sakuma), un lielakajai dalai arstéSana nebija nepiecieSama.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesana péc lokalas tirbanibulina ziedes uzklasanas var izraisit palielinatu lokalu adas reakciju
biezumu un smagumu. Nav paredzamas sistemiskas pardozeSanas pazimes pec tribanibulia ziedes
lokalas uzklaSanas zemas tirbanibulina sistemiskas absorbcijas del. Ricibai pardozeéSanas gadijuma ir

jaietver kltisko simptomu arstesana.

Informaciju par nepareiziem pielietojuma veidiem skatit 4.4. apakSpunkta.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vietgji lietojamie kimijterapeitiskie lidzekli; citi kimijterapeitiskie Iidzekli.
ATK kods: D0O6BX03

Darbibas mehanisms

Tirbanibulins izjauc mikrotubulas, tieSi piesaistoties tubulinam, kas izraisa $tinu cikla apturéSanu un
prolifergjosu stinu apoptisku navi, un ir saistita ar Src tirozina kinazes signalu partrauksanu.

Kliniska efektivitate un droSums

Uz sejas vai galvas adas 5 secigas dienas uzklata tirbanibulina efektivitate un droSums tika pétits divos
pivotali randomizétos, dubultmask&tos, nesgjvielas kontrol&tos III fazes p&tijumos (KX01-AK-003 un
KX01-AK-004), kuros ieklauti 702 pieaugusi pacienti (353 pacienti arstéti ar tirbanibulinu un

349 pacienti arsteti ar nesgjvielu).

Pacientiem bija no 4 Iidz 8 kliniski tipiski, redzami, diskréti, nehiperkeratotiski, nehipertrofiski
aktiniskas keratozes bojajumi ar nepartrauktu 25 cm? arstéSanas lauku uz sejas vai galvas. Katra
ieplanotas devas diena ziede tika uzklata visam arst€Sanas laukam. Tirbanibulina grupa vidgjais
vecums bija 69 gadi (diapazons no 46 lidz 90 gadiem) un 96 % pacientu bija Ficpatrika I, II vai 11
adas veids. Efektivitate, kas mérita ka pilnigas (primarais mérka kritérijs) vai dalgjas bojajumu
izzuSanas raditajs, tika noverteta 57. diena.

57. diena pacientiem, kas tika arsteti ar tirbanibulinu, bija statistiski biitiski augstaks pilnigas vai
dalgjas bojajumu izzusanas raditajs, ka pacientiem, kas arstéti ar nesgjvielu (p<0,0001) (skatit

2. tabulu). Efektivitates limenis galvas adas bojajumiem bija mazaks salidzinajuma ar sejas
bojajumiem, kaut arT joprojam tas bija statistiski nozimigs (skatit 3. tabulu).



2. tabula. Pilnigas vai daléjas bojajumu izzuSanas raditajs 57. diena, ITT populacija
(apvienotie dati no KX01-AK-003 un KX01-AK-004)

Kopéjais (seja un galvas ada)
Tirbanibulina Neséjviela
10 mg/g ziede
(N=353) (N=349)

Pilnigas (100%) bojajumu izzusanas 49%"° 9%
raditajs®
Dalgjas (>75%) bojajumu izzusanas 72%°¢ 18%
raditajs®

ITT= arst€Sanai paredz&ta (Intent to treat)

a) Pilnigas bojajumu izzusanas raditajs tika definéts ka pacientu dala ar nekadiem (nulles) kliniski
redzamiem aktiniskas keratozes bojajumiem arstetaja lauka.

b) Dalgjas bojajumu izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala, kuriem izzuda 75% vai vairak
no sakumstavokla akttniskas keratozes bojajumiem arstéSanas lauka.

c) p<0,001; salidzinot ar nesgjvielu pec Kohreina-Mantela-Hansela, stratificéts pec anatomiskas
atrasanas vietas un p&tjjuma.

3. tabula. Pilnigas un dal€jas bojajumu izzusanas raditajs 57. diena péc anatomiskas
atrasSanas vietas, I'TT populacija (apkopotie dati no KX01-AK-003 un KX01-AK-

004)
AtraSanas vieta Pilnigas (100%) bojajumu Dalejas (=75%) bojajumu
izzuSanas raditajs izzu$anas raditajs
Tirbanibulina Neséjviela Tirbanibulina | Nesgjviela
10 mg/g ziede 10 mg/g ziede
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Seja nN 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56% 10% 78% 21%
(95% TI) (49% — 62%)* (6% — 14%) (72% — 83%)* (16% —
26%)
Galvas ada n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36% 6% 61% 13%
(95% TI) (27% — 45%)* (3% —13%) (51% —70%)* (7%—
20%)

TI=ticamibas intervals; ITT=arstéSanai paredzeta
a) p<0,00001; salidzinot ar nesgjvielu pec Kohreina-Mantela-Hanszela, stratificéts péc p&tijuma.

Atseviskajos pétijumos pilnigas un dal&jas bojajumu izzuSanas raditajs 57. diena (primarais un
galvenais sekundarais mérka krit€rijs Sajos p&tijumos) bija statistiski nozimigi augstaks grupa, kas tika
arsteta ar tirbanibulinu, salidzinot ar nesg€jvielas grupu (p<0,0003), gan kopuma, gan p&c arstéSanas
atraSanas vietas (seja vai galvas ada).

ligtermina efektivitate

Kopa 204 pacientiem tika panakta pilniga aktiniskas keratozes bojajumu izzuSana arst€Sanas lauka
57. diena (174 arstéti ar tirbanibulinu un 30 arst&ti ar nesgjvielu), un tie bija piemeroti 1 gada
noverosanas periodam droSuma uzraudzibai un ilgtermina efektivitates izvertéSanai, novertgjot
aktiniskas keratozes bojajumus arstéSanas lauka.

Recidivu Tpatsvars pacientiem, kas arstéti ar tirbanibulinu, p&c gada bija 73 %. Galvas adas bojajumu
atkartoSanas biezums bija lielaks salidzinajuma ar sejas adas bojajumiem. No pacientiem, kuriem
radas atkartoti gadijumi, 86 % bija vai nu 1 vai 2 bojajumi. Turklat 48 % pacientu, kuriem attistijas
recidivi, zinoja par vismaz 1 bojajumu, kas netika identificéts sakotngjas arstéSanas laika (t.i. jauni
radusies bojajumi, kas uzskatiti par atkartotiem).



ParveidoSands par plakansinu karcinomu (PSK) risks

Lidz 57. dienai netika zinots par PSK arste$anas lauka pacientiem, kas arstgti ar tirbanibulinu (0 no
353 pacientiem) vai nesgjvielu (0 no 349 pacientiem). Viens atsevisks PSK gadfjums arstesanas laika
tika zinots 1 pacientam p&c 57. dienas novertgjuma, So gadijumu petnieks neuzskatija par saistitu ar
arstésanu ar tirbanibulinu.

Vecaka gadagajuma populacija

No 353 pacientiem, kas arstéti ar tirbanibulinu divos veiktos randomizétos, dubultmask&tos,
nesgjvielas kontroletos, 11 fazes petijumos, 246 pacienti (70 %) bija 65 gadus veci vai vecaki.
Nekadas kopgjas droSuma vai efektivitates atSkiribas netika noverotas starp jaunakiem un vecakiem
pacientiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Klisyri visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas aktiniskas keratozes arstésana (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Tirbanibulina ziede tika minimali absorb&ta 18 pacientiem ar aktinisko keratozi pec lokalas lietoSanas

reizi diend, 5 secigas dienas uz 25 cm? laukuma. Tirbanibulina koncentracija plazma lidzsvara stavoklIi
bija zema (vidéja maksimala koncentracija [Cmax] 0,258 ng/ml vai 0,598 nM un AUCy.24n

4,09 ng h/ml).

Izkliede

Tirbanibulina saistiSanas ar cilvéka plazmas protemiem ir aptuveni 88 %.

Biotransformacija

In vitro tirbanibulinu galvenokart metabolizé CYP3A4, un mazaka méra CYP2CS. Galvenie
metaboliskie celi ir N-debenziléSana un hidrolizes reakcijas. Visatbilstosakie metaboliti tika raksturoti
pacientiem ar akttnisko keratozi maksimalas lietoSanas farmakokingtiska petijuma, un paradija
minimalu sist€misku iedarbibu.

In vitro petijumi parada, ka tirbanibulins neinhib& vai neinducg citohromos P450 enzimus un nav
izpliides vai uznems$anas transportieru inhibitors maksimalas kliniskas ietekmes laika.

Eliminacija
Tirbanibulina eliminacija cilvékiem nav pilniba raksturota.

Aknu un nieru darbibas traucejumi

Netika veikti oficiali tirbanibulina ziedes p&tfjumi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.
Nemot véra zemo sisteémisko tirbanibulina iedarbibu p&c lokalas tirbanibulina ziedes uzklasanas
vienreiz diena, 5 dienas, aknu vai nieru darbibas izmainas, visticamak, neietekmgs tirbanibulina
eliminaciju. Tapec tiek uzskatits, ka devu pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati

neliecina par Ipasu risku cilvekam. Tirbanibulins bija m&rens kontakta sensibilizators dzivniekiem, bet
tas netika apstiprinats cilvekiem.



Tirbanibulins nebija mutagénisks, bet genotiksicitates pétijumos radija hromosomu un mikrokodolu
bojajumus. Detalizeta test€Sana paradija, ka tirbanibulins ir klastogéns/aneugeénisks un saistits ar
robezlimeni, zem kura netiek izraisiti genotoksiski notikumi. /n vivo genotoksicitate paradijas pie
koncentracijas plazma, kas ir >20 reizes lielaka ka ietekme uz cilvéku maksimalas lietoSanas laika
farmakokingtiskaja p&tijuma.

Embriju-auglu attistibas petjjumiem zurkam un trusiem, embriju un auglu toksicitate, taja skaita augla
malformacijas, notika pie palielinajuma, kas ir 22 reizes un 65 reizes lielaks ka ietekme uz cilvéku
maksimalas lietoSanas laika farmakoking&tiska p&tijuma cilvékiem. Pirmsdzemdibu un pécdzemdibu
attistibas petijumos zurkam tika novérota fertilitates samazinasanas un palielinata embriju-auglu
letalitate apstradatam matitem.

Fertilitates un agrinas embriju attistibas stadijas petijumos zurkam tika noverota se€klinieku svara
samazinasanas, kas korel€ ar samazinatu spermatozoidu daudzumu, pazeminatu spermatozoidu
kustigumu, palielinatu patologiskas spermas biezumu un palielinatu séklinieku epitélija degeneracijas
biezumu, kas uzskatams par noradi uz viriskas fertilitates toksicitati, kas radas pie palielinajuma, kas ir
58 reizes lielaks ka ietekme uz cilvéku maksimalas lietoSanas laika farmakokingtiskaja p&tjjuma.
Tomer netika konstat€tas izmainas tévinu parosanas vai fertilitates radijumos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Propiléenglikols
Glicerina monostearats 40-55

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi
Neatdzesét vai nesasaldét.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pacinas ar ieks$€jo zema blivuma lineara polietiléna slani. Katra pacina satur 250 mg ziedes.
Iepakojumi pa 5 pacinam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Pacinas ir jaizmet péc pirmas lietoSanas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona



Spanija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1558/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 16. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

P&cregistracijas droSuma pétijums (post-authorisation safety study - PASS):
lai turpinatu pétit aktiniskas keratozes (AK) progresésanas risku uz
plakansiinu karcinomu (PSK) pieaugus$iem pacientiem ar nehiperkeratotisku,
nehipertrofisku aktinisko keratozi (AK), kurus arsté ar tirbanibulinu, RAI 2027. gada
javeic un jaiesniedz 4. fazes daudzcentru, randomizgta, akla, aktivi IV ceturksnis
kontroléta, paral€lo grupu pétijuma M-14789-41 rezultati, kas veikts saskana
ar saskanotu protokolu.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTE AR 10 mg/g ZIEDI

1. ZALU NOSAUKUMS

Klisyri 10 mg/g ziede
tirbanibulin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2,5 mg tirbanibulina 250 mg ziedes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Propilenglikols
Glicerina monostearats 40—55

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ziede
5 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietosanai uz adas
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai. [zmetiet pacinu pec lietoSanas.

Jabiit drukatam uz kastites vaka iekspuses:

Atveriet pacinu

Uzspiediet nedaudz ziedes uz pirksta gala
Uzklajiet ziedi uz skartas vietas

Nomazgajiet rokas

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét vai nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1558/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

klisyri
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‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Klisyri 10 mg/g ziede
tirbanibulin
LietoSanai uz adas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Klisyri 10 mg/g ziede
tirbanibulin

vgim zaleém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Klisyri un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Klisyri lietoSanas
3. Ka lietot Klisyri

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Klisyri

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Klisyri un kadam nolukam to lieto

Klisyri satur aktivo vielu tirbanibulinu. To lieto vieglas formas aktiniskas keratozes arstéSanai
picaugusajiem. Aktiniska keratoze ir raupja adas dala, kas izveidojusies cilvekiem, kuri ilgu laiku ir
paklauti parak lielai saules ietekmei. Klisyri vajadzetu lietot vienigi plakanai aktmiskajai keratozei uz
sejas un galvas adas.

2. Kas Jums jazina pirms Klisyri lietoSanas

Nelietojiet Klisyri $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret tirbanibulinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Klisyri lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu
. Nelietojiet Klisyri, lidz arst€jama vieta nav sadzijusi no jebkadam ieprieks lietotam zalém,
procediram vai kirurgiskas arstéSanas. Neuzklajiet Klisyri uz atvértam briicém vai
saplaisajusas adas.

. Pec ziedes uzklasanas riipigi nomazgajiet rokas. Atkartoti nomazgajiet rokas, ja Jis nejausi
pieskaraties laukumam, kuram uzklajat ziedi.

. Nelaujiet Klisyri nonakt acis. Ja tas nejausi noklist acTs, skalojiet acis ar lielu tidens daudzumu
un pec iespgjas atrak griezieties péc mediciniskas palidzibas, 11dzi nemot So lietoSanas
instrukciju.

. Neuzklajiet ziedi iekskigi, uz deguna nasu ieks§gjas virsmas, ausu iekSieng vai uz lipam. Ja
ziede nejausi nonak saskare ar kadu no $Tm vietam, nomazgajiet to ar tideni.

. Nenorijiet zales. Ja Jiis nejausi norijat §1s zales, dzeriet daudz tidens, griezieties p&c
mediciniskas palidzibas un nemiet lidzi So instrukciju.

. Pastastiet arstam, ja Jums ir problémas ar imiinsistému.
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. Uzmaniet, vai nav jauni zvinaini sarkani plankumi, atveértas briices un izvirziti vai karpaini
izaugumi arstéSanas vieta. Ja pamanat, ka paradas kads no tiem, nekavéjoties konsult&jicties ar
arstu.

. Pec Klisyri lietoSanas izvairieties no darbibam, kas var izraisit parme&rigu svisanu un péc

iespgjas vairak izvairieties no saules gaismas (taja skaita saules lampu un solariju) ietekmes.

Atrodoties arpus telpam, valkajiet aizsargajoSu apgérbu un cepuri.

P&c Klisyri lietoSanas neapklajiet apstradato laukumu ar parsgju.

Neuzklajiet vairak ziedes ka ieteicis arsts.

Neuzklajiet ziedi biezak ka vienreiz diena.

Nelaujiet citiem cilvékiem vai dzivniekiem pieskarties apstradatajam laukumam apméram

8 stundas péc ziedes uzklasanas. Ja notikusi pieskar§anas apstradatajam laukumam, otras

personas vai dzivnieka saskares virsmu ir janomazga.

o Sazinieties ar arstu, ja arstetaja vieta Jums rodas adas reakcijas, kas kliist smagakas (skatit
4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales bérniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo viniem aktiniska keratoze nav
noverota.

Citas zales un Klisyri
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja Jus ieprieks esat lietojis Klisyri vai Iidzigas zales, pirms arst€Sanas uzsaksanas pastastiet par to
arstam.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Klisyri nedrikst lietot griitniecibas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sim zalém nav paredzama ietekme uz Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Klisyri satur propilenglikolu
Propilénglikols var izraisit adas kairinajumu

3. Ka lietot Klisyri

Vienmer lietojiet $s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sis zales ir paredzétas, lai apstradatu lidz 25 cm? platibu tikai vienam piecu dienu arsté$anas kursam.
Ja arstétaja laukuma nav noverojama pilniga izzuSana aptuveni 8 ned€lu laika p&c arstésanas cikla
uzsaksSanas vai arstétaja laukuma attistas jauni bojajumi, Jiisu arstéjoSajam arstam ir japarskata
arst€Sana un jaapsver citas arst€Sanas iespgjas.

Uzklajiet planu Klisyri slani uz skartas zonas uz sejas vai galvas adas vienreiz diena piecas dienas pec
kartas. Viena pacina satur pietiekami daudz ziedes arstéjamas zonas parklasanai. Nesaglabajiet atverto

pacinu lietoSanai cita diena, pat ja taja joprojam ir atlikusi ziede.

Uzklasanas norades

1. Pirms ziedes uzklasanas nomazgajiet rokas ar tideni un ziepem.

2 Nomazgajiet skarto zonu ar maigam ziep&m un tideni un to maigi nosusiniet.
3. Atveriet jaunu pacinu katru reizi, kad uzklajat $is zales.

4 Atveriet pacinu pa perforacijas Iiniju (1. attels).
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Uzspiediet nedaudz ziedes uz pirksta gala (2. attéls).

Vienmerigi uzklajiet planu ziedes kartu visa skartaja zona (3. attéls).

Nekavgjoties pec ziedes uzklasanas nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tdeni (4. attels).
Nemazgajiet un nepieskarieties apstradatajam laukumam apmeram 8 stundas. Pec §1 laika
apstradato laukumu var mazgat ar maigam ziepém un tideni.

Pec Klisyri uzklasanas neapklajict apstradato laukumu ar parsgju.

10.  Atkartojiet ieprieks noraditas darbibas katru arst€Sanas dienu aptuveni viena laika.

Hi. H

AN

h

Ja esat lietojis Klisyri vairak neka noteikts

Nomazgajiet apstradato laukumu ar maigam ziepém un tideni. Luidzu, sazinieties ar arstu vai
farmaceitu, ja rodas smagas adas reakcijas.

Ja esat aizmirsis lietot Klisyri

Ja esat izlaidis devu, uzklajiet ziedi tikko ka Jus par to atceraties un talak turpiniet to darit parastaja
grafika. Neuzklajiet ziedi biezak ka vienreiz diena.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c %o zalu lietoSanas Jums uz adas, kur uzklajat ziedi, var paradities blakusparadibas. Sis
blakusparadibas var pasliktinaties 1idz 8 dienam pé&c arsteéSanas uzsaksanas un parasti tas izzad 2 lidz

3 nedelu laika pec arsteéSanas pabeigs$anas. Ja §1s blakusparadibas kliist smagas, sazinieties ar arstu.

Visbiezak novérotas blakusparadibas arstéjama zona

Loti biezi (var ietekmét vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
. apsartums (eriteéma)

adas zvinoSanas (lobiSanas)

kraupis (sabiez&jumi)

pietikums

adas virs€ja slana zaudeSana (erozija, ctila)

Citas iespéjamas blakusparadibas arstéjama zona

Biezas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

. sapes (jutigums, dzelosa vai dedzinosa sajiita)
. niez€Sana (nieze)
. tulznas (puislisi, pustulas)

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
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Jus varat zinot par blakusparadibam arT tieSi, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas zinosSanas
sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Klisyri
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Neatdzeset vai nesasaldét.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un etiketes p&c EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. P&c atverSanas nelietojiet pacinas atkartoti.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Klisyri satur

- Aktiva viela ir tirbanibulins. Katra pacina satur 2,5 mg tirbanibulina 250 mg ziedes. Katrs
ziedes grams satur 10 mg tirbanibulina.

- Pargjas sastavdalas ir propileénglikols un glicerina monostearats 40-55.

Klisyri arejais izskats un iepakojums
Katra Klisyri pacina satur 250 mg baltas Iidz gandriz baltas ziedes.
Katra kastite satur 5 polietileéna/aluminija folijas pacinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanija

Razotajs

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
viet€jo parstavniecibu:

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

Kvmpoc/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Almirall SpA
Malta/ Romania/ Slovenija Tel.: +39 02 346181

Almirall, S.A.
Ten./ Tel/ TnA: +34 93 291 30 00

23



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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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