PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



',Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Klisyri 10 mg/g mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram masti obsahuje 10 mg tirbanibulinu.
Jedno vrecko obsahuje 2,5 mg tirbanibulinu v 250 mg masti.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

propylénglykol 890 mg/g masti

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mast’.

Biela az sivobiela mast’.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Klisyri je indikovany dospelym na lokalnu liecbu nehyperkeratonickej, nehypertrofickej aktinickej
keratdzy (1. stupefi na Olsenovej $kale) tvare alebo pokozky hlavy.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Déavkovanie

Tirbanibulinova mast’ sa pouziva na postihnuté plochy tvare alebo pokozky hlavy jedenkrat denne
v ramci jedného lie¢ebného cyklu, ktory tvori 5 po sebe nasledujdcich dni. Tenka vrstva masti sa ma
pouzit’ tak, aby bola pokryta oSetrovana oblast’ az do 25 cm?,

Ak doslo k vynechaniu davky, pacient si ma mast’ naniest’ hned’, ako si spomenie, a potom pokracovat’
Vv planovanom rezime. Mast’ sa v§ak nema nanasat’ viac ako jedenkrat denne.

Tirbanibulinova mast’ sa nema pouzivat’ az kym sa pokozka nezahoji po predchadzajicej lie¢be
akymkol'vek inym liekom, po zakroku ¢i chirurgickom oSetreni a nesmie sa pouzivat’ na otvorené rany
ani porusent pokozku (pozri ast 4.4).

Liecebny Gc¢inok je mozné vyhodnotit’ priblizne 8 tyzdiiov po zaciatku lieCby. Ak oSetrovana oblast’
pri kontrolnom vysetreni priblizne 8 tyzdnov po zacati liecebného cyklu alebo neskor nevykazuje
uplne vycistenie, liecbu je potrebné prehodnotit’ a znova zvazit.

Nie st dostupné ziadne klinické tdaje o liecbe trvajtcej dlhsie ako 1 lieGebny cyklus trvajici 5 po
sebe nasledujucich dni (pozri ast’ 4.4). Ak dojde k recidive alebo sa v oSetrovanej oblasti objavia
nové 1ézie, je potrebné zvazit’ d’alSie mozZnosti liecby.



Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

Tirbanibulin sa u pacientov s poruchou funkcie peéene alebo obli¢iek neskiimal. Na zaklade klinickej
farmakologie a stadii in vitro, nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsia populacia

NevyZzaduje sa ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populacia

Pouzivanie Klisyri u pediatrickej populécie na indik&ciu aktinickej keratozy nie je relevantné.

Spbsob podavania

Tirbanibulinova mast’ je ur¢ena iba na vonkajsie pouzitie. Je potrebné vyhnut’ sa kontaktu s o¢ami,
perami, vnitrom nosovej dutiny a vautornou ¢ast'ou usi.

Kazdé vrecko je iba na jednorazové pouzitie a po pouziti sa ma zlikvidovat’ (pozri ast’ 6.6).

Liecbu ma zac¢at’ a monitorovat’ lekar.

Pred nanesenim tirbanibulinu si pacienti maja lieCent plochu umyt’ jemnym mydlom a vodou a ususit’
ju. Na $picku prsta sa z vrecka na jedno pouzitie vytlaci malé mnozstvo masti a na celu lieCent1 plochu
alebo maximalnu oSetrovanu oblast’ 25 cm? sa rovnomerne nanesie tenka vrstva.

Mast’ je potrebné pouzit’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. OSetrovana oblast’ sa nema ziadnym
sposobom obvédzovat’ ani inak prekryvat’. Po naneseni tirbanibulinu je potrebné priblizne na 8 hodin
zamedzit’ oplachovaniu a dotykaniu sa oSetrovanej oblasti. Po uplynuti tohto ¢asu mozno oSetrovanti
oblast’ umyt’ jemnym mydlom a vodou.

Pred a hned’ po naneseni masti je potrebné umyt’ si ruky mydlom a vodou.

Tirbanibulinova mast’ slizi na nanesenie na tvar alebo pokozku hlavy. Pre informacie o nesprdvnom
spbsobe podavania pozri ¢ast’ 4.4.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nespravne spdsoby podavania

Je potrebné zamedzit’ kontaktu s oGami. Tirbanibulinova mast’ moze sposobit’ podrazdenie oéi.
V pripade ndhodného kontaktu s o¢ami je potrebné ich okamzite vyplachnut’ vel’kym mnoZstvom vody
a pacient ma bezodkladne vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Tirbanibulinova mast’ sa nesmie uzivat’ ustami. Ak dbjde k nahodnému uZitiu, pacient ma vypit’ vel’ké
mnozstvo vody a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Tirbanibulinova mast’ sa nemozZe nanasat’ do vnutra nosovej dutiny, do vnutornej asti usi, ani na pery.



Pouzitie tirbanibulinovej masti sa neodportca az kym sa pokozka nezahoji po predchadzajucej liecbe
akymkol'vek inym liekom, po zakroku ¢i chirurgickom osetreni a nesmie sa pouzivat’ na otvorené rany
ani porusent pokozku, ked’ je narusena kozna bariéra (pozri Cast’ 4.2).

Lokalne kozné reakcie

Po topickej aplikécii tirbanibulinovej masti sa mézu v lieCenej oblasti vyskytnut’ lokalne kozné
reakcie, vratane erytému, odlupovania/Supinatenia, hrubnutia koze, opuchu, erézie/tvorby vredov
a tvorby pluzgierov/pustill (pozri ¢ast’ 4.8). Uginok lie€by moze byt adekvatne postiideny az po
odzneni lokalnych koznych reakcii.

Vystavenie slne¢nému Ziareniu

Vzhl'adom na povahu ochorenia je potrebné vyhybat’ sa nadmernému vystavovaniu sa slne¢nému
ziareniu (vratane infracervenych lamp a solarii) alebo ho minimalizovat'.

Pacienti s poruchou imunity

Tirbanibulinova mast’ sa ma u pacientov s poruchou imunity pouZzivat’ s opatrnostou.

Riziko progresie do karcindému koze

Zmeny vzhl'adu aktinickej keratozy moézu nasved¢ovat’ progresii do invazivneho karcindmu
dlazdicovych buniek. Lézie klinicky atypické pre aktinicku keratdzu alebo 1ézie podozrivé na
malignitu sa maju nalezite liecit’.

Propylénglykol

Propylénglykol méze sposobit’ podrazdenie koze.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

S ohl'adom na spdsob podavania (topicka aplikacia), kratke trvanie podavania (5 dni), nizku
systémovu expoziciu (subnanomolarne stredné hodnoty Cmax) a Udaje in vitro, je potencial interakcie
tirbanibulinovej masti pri maximalnej klinickej expozicii nizky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti tirbanibulinu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Tirbanibulinovd mast’ sa neodporaca pouzivat’ pocas gravidity a U Zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tirbanibulin, pripadne jeho metabolity vylu¢uju do materského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ liecbu tirbanibulinovou mast’ou sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.



Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o u¢inkoch tirbanibulinovej masti na fertilitu u I'udi. V predklinickej
Stadii fertility a skorého embryonélneho vyvinu u potkanov boli pozorované zmeny povazované za
ukazujuce na toxicitu na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tirbanibulinova mast’ nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce tcinky st lokalne kozné reakcie. Lokélne kozné reakcie zahtnali
erytém (91 %), odlupovanie/Supinatenie (82 %), hrubnutie koZe (46 %), opuch (39 %), er6ziu/tvorbu
vredov (12 %) a tvorbu pluzgierov/pustul (8 %) na mieste aplikécie. V oSetrovanej oblasti bolo d’alej
hlasené svrbenie (9,1 %) a bolest’ (9,9 %) na mieste aplikéacie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené v klinickych $tudiach. Frekvencie st definované
nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabulka 1:  NeZiaduce reakcie

Trieda organovych Preferovany vyraz Frekvencia

systémov podl’a databazy

MedDRA

Celkové poruchy a reakcie | Erytém na mieste aplikacie Velmi Gasté

v mieste podania Exfoliacia na mieste aplikécie Velmi Casté
(odlupovanie/Supinatenie)
Chrasta (hrubnutie koze) na mieste aplikacie Vel'mi Casté
Opuch na mieste aplikacie Vel'mi ¢asté
Erdzia (vratane vredov) na mieste aplikacie Velmi Casté
Bolest’ na mieste aplikacie? Casté
Svrbenie na mieste aplikacie Casté
Pluzgiere (vratane pustul) na mieste aplikacie | Casté

a.) Bolest’ na mieste aplikacie zahffia bolest, citlivost, pichanie a pocit palenia na mieste aplikacie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Lokdlne kozné reakcie

Vicsina lokalnych koznych reakcii bola prechodna a miernej az strednej zdvaznosti. Incidencie
lokalnych koznych reakcii so zavaznost'ou vyssou ako vychodiskovou po aplikacii tirbanibulinovej
masti boli erytém (91 %), odlupovanie/Supinatenie (82 %), hrubnutie koze (46 %), opuch (39 %),
erozia/tvorba vredov (12 %) a tvorba pluzgierov/pustil (8 %). Zavazné lokalne kozné reakcie sa
vyskytovali s celkovou incidenciou 13 %. Zavazné lokalne kozné reakcie, ktoré sa vyskytli

s incidenciou > 1 % boli: odlupovanie/Supinatenie (9 %), erytém (6 %) a hrubnutie koze (2 %). Liecbu
si nevyzadovala ziadna z lokalnych koznych reakcii.

Lokalne kozné reakcie vac¢Sinou kulminovali na 8. den od zaciatku lieCby a zvy¢ajne ustipili do 2 az 3
tyzdiiov po skonceni lie¢by tirbanibulinovou mast'ou.
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Svrbenie a bolest’ na mieste aplikdcie
Prihody svrbenia a bolesti na mieste aplikacie mali miernu az stredna zavaznost, prechodny charakter
(zvycajne sa vyskytli pocas prvych 10 dni od zaciatku lie¢by) a véc¢Sina z nich si nevyzadovala liecbu.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Predavkovanie po topickej aplikécii tirbanibulinovej masti méze spdsobit’ zvysenie incidencie

a zavaznosti lokalnych koznych reakcii. Po topickej aplikacii tirbanibulinovej masti sa vzhl'adom na
nizku systémovu absorpciu tirbanibulinu neo¢akavaju ziadne systémové prejavy predavkovania.
Liecba predavkovania ma spocivat’ v liecbe klinickych priznakov.

Informéacie 0 nespravnom spdsobe podavania uvadza Cast’ 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika a chemoterapeutika pouzivané v dermatologii, iné
chemoterapeutikd na lokalne pouzitie, ATC kod: DO6BX03

Mechanizmus uéinku

Tirbanibulin narusuje mikrotubuly priamym naviazanim sa na tubulin, ¢o indukuje zastavenie
bunkového cyklu a apopticku smrt’ proliferujucich buniek a je spojené s narusenim signalizacie
tyrozinkinazy Src.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Uctinnost’ a bezpecénost tirbanibulinu aplikovaného na tvar a pokozku hlavy 5 po sebe nasledujdcich
dni sa skimala v 2 pivotnych randomizovanych, dvojito zaslepenych, vehikulom kontrolovanych
stadiach fazy 111 (KX01-AK-003 a KX01-AK-004), ktorych sa zGcastnilo 702 dospelych pacientov
(353 pacientov lie¢enych tirbanibulinom a 349 pacientov lie¢enych vehikulom).

Pacienti mali 4 az 8 klinicky typickych, viditenych, diskrétnych, nehyperkeratonickych,
nehypertrofickych 1ézii aktinickej keratézy na stvislej 25 cm? lie¢enej ploche na tvari alebo pokozke
hlavy. Kazdy planovany den podavania liecby sa aplikovala mast’ na celt lie¢enti plochu. V skupine

s tirbanibulinom bol priemerny vek 69 rokov (rozsah od 46 do 90 rokov) a 96 % pacientov malo typ
pokozky I, II alebo III podla Fitzpatricka. U¢innost merana ako miera uplného (priméarny ukazovatel’)
a Ciastocného vycistenia sa hodnotila v 57. den.

V 57. defi mali pacienti lie¢eni tirbanibulinom $tatisticky vyznamne vysSie miery uplného

i Ciastoného vycistenia, v porovnani s pacientmi lieCenymi vehikulom (p < 0,0001) (pozri tabul’ku 2).
Ucinnost bola niz§ia pri 1ézidch na pokoZke hlavy v porovnani s léziami na tvari, hoci stale bola
Statisticky vyznamna (pozri tabulku 3).



Tabul’ka 2: Miera Uplného a ¢iastoéného vy¢istenia v 57. den, ITT populacia (zdruZené Udaje
zo Studii KX01-AK-003 a KX01-AK-004)

Celkovo (tvar a pokozka hlavy)
Tirbanibulin Vehikulum
10 mg/g mast’
(N=353) (N=349)
Miera UplIného (100 %) vy¢istenia 49 %° 9 %
Miera Siastoéného (> 75 %) vycistenia® 72 %° 18 %

ITT = Intent-to-Treat (umysel liecit)
a) Miera Uplného vycistenia definovana ako podiel pacientov bez (nula) klinicky viditeInych 1ézii

aktinickej keratdzy na liecenej ploche.

b) Miera Ciastoéného vycistenia definovand ako percento pacientov, u ktorych doslo k odstraneniu
75 % alebo viac z poétu vychodiskovych 1ézii aktinickej keratozy na lieenej ploche.

c) p<0,0001; v porovnani s vehikulom podla testu Cochran-Mantel-Hansel, stratifikacia podl'a
anatomického miesta a studie.

Tabulka 3: Miera Uplného a ¢iasto¢ného vy¢istenia v 57. deii podl’a anatomickych miest, ITT
populacia (zdruzené udaje zo $tudii KX01-AK-003 a KX01-AK-004)

Miesto Miera aplného (100%b) vycistenia Miera ¢iasto¢ného (>75%)
vycistenia
Tirbanibulin Vehikulum Tirbanibulin Vehikulum
10 mg/g mast’ 10 mg/g mast’
(N=353) (N=349) (N=353) (N=349)
Tvar n/N 133/238 23/239 185/238 49/239
% 56 % 10 % 78 % 21 %
(95% IS) (49 % — 62 %)* (6 % — 14 %) (72 % — 83 %)* (16 % — 26 %)
Pokozka hlavy n/N 41/115 7/110 70/115 14/110
% 36 % 6 % 61 % 13 %
(95% IS) (27 % — 45 %)? (3% — 13 %) (51 % — 70 %)* (7 % — 20 %)

IS = interval spol'ahlivosti; ITT = Intent-to-Treat
a) p<0,0001; v porovnani s vehikulom podla testu Cochran-Mantel-Hansel, stratifikacia podl'a
Studie.

V jednotlivych stadiach bola miera Giplného a ¢iasto¢ného vycistenia v 57. den (primarny

a sekundarny koncovy ukazovatel tychto studii) Statisticky vyznamne vyssia v skupine liecene;j
tirbanibulinom v porovnani so skupinou lie¢enou vehikulom (p < 0,0003), a to celkovo aj podl'a miest
lieCby (tvar alebo pokozka hlavy).

Dlhodoba ucinnost

Uplné vy¢istenie |ézii aktinickej keratozy na lieGenej ploche v 57. defi dosiahlo celkovo 204 pacientov
(174 lieGenych tirbanibulinom a 30 lie¢enych vehikulom). Tito pacienti splnili podmienky na 1-ro¢né
obdobie d’al§ieho sledovania zamerané na monitorovanie bezpecnosti a vyhodnotenie trvalej i€innosti
hodnotenim 1€zii aktinickej keratozy na liecenej ploche.

Po jednom roku bola miera opakovaného vyskytu u pacientov lieGenych tirbanibulinom 73 %.

V pripade 1ézii na skalpe bola vyssia miera recidivy v porovnani s 1éziami na tvari. Z pacientov,

u ktorych doslo k recidive, malo 86 % bud’ 1, alebo 2 1ézie. Zaroven 48 % pacientov, u ktorych doslo
k recidive, hlasilo asponi 1 léziu, ktora nebola identifikovana v ¢ase uvodne;j liecby (t. j. novo sa
vyskytujuce 1ézie zapocitané ako recidivy).

Riziko progresie do karcinomu dlazdicovych buniek (squamous cell carcinoma, SCC)

Do 57. diia nebol hlaseny ziadny SCC na lieCenej ploche u pacientov lieCenych tirbanibulinom (0
z 353 pacientov) ani vehikulom (0 z 349 pacientov). Jeden izolovany SCC na liecenej ploche bol
hlaseny u 1 pacienta po vyhodnoteni v 57. defi. Skusajuci povazoval tato udalost’ za nestvisiacu
s liecbou tirbanibulinom.



Star§ia populacia

Z 353 pacientov lie¢enych tirbanibulinom v dvoch vykonanych randomizovanych, dvojito
zaslepenych, vehikulom kontrolovanych stadiach fazy I malo 246 pacientov (70 %) 65 rokov alebo
viac. Medzi mlad$imi a star§imi pacientmi neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti
ani ucinnosti.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s mast'ou Klisyri
pre liecbu aktinickej keratdzy vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tirbanibulinova mast’ sa u 18 pacientov s aktinickou keratézou po topickej aplikacii jedenkrat denne
pocas 5 po sebe nasledujlcich dni na ploche 25 cm? absorbovala minimalne. Koncentréacie
tirbanibulinu v plazme boli v rovnovaznom stave nizke (priemernd maximalna koncentracia [Crmax]
0,258 ng/ml alebo 0,598 nM a AUCq - 241 4,09 ng-h/ml).

Distribucia

Na proteiny I'udskej plazmy sa viaze priblizne 88 % tirbanibulinu.

Biotransformaécia

Tirbanibulin sa in vitro metabolizuje najméd enzymom CYP3A4, a v mensej miere enzymom CYP2CS.
Hlavnymi metabolickymi drdhami si N-debenzylécia a hydrolyza. Najvyznamnejsie metabolity boli
charakterizované u pacientov s aktinickou keratézou vo farmakokinetickej $§tadii maximalneho
pouzitia a vykazovali minimalnu systémovu expoziciu.

In vitro stadie preukazali, Ze tirbanibulin neinhibuje ani neindukuje enzymy cytochrému P450 a pri
maximalnych klinickych expoziciach nie je inhibitorom efluxnych ani absorpénych transportérov.

Eliminacia
Eliminacia tirbanibulinu nebola u F'udi uplne charakterizovana.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Neuskuto¢nili sa ziadne formalne $tudie tirbanibulinovej masti u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obli¢iek. Vzhl'adom na nizku systémov( expoziciu tirbanibulinu po topickej aplikacii
tirbanibulinovej masti jedenkrat denne poc¢as 5 dni je nepravdepodobné, Ze by zmeny funkcie pecene
alebo obli¢iek mali akykol'vek vplyv na eliminaciu tirbanibulinu. Uprava davky sa preto nepovazuje
za potrebnu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Tirbanibulin bol stredne silnym
kontaktnym senzibilizatorom u zvierat, ale u I'udi sa to nepotvrdilo.

Tirbanibulin nebol mutagénny, v stidiach genotoxicity v8ak indukoval chromozémové poSkodenie
a vznik mikrojadier. Podrobné testovanie naznacovalo, ze tirbanibulin je klastogénny/aneugenicky
a spéaja sa s prahovou hodnotou, pod ktorou nedochadza k indukcii genotoxickych udalosti. In vivo sa



genotoxicita objavila pri plazmatickych hladinach > 20-krat vys$ich ako expozicia u 'udi vo
farmakokinetickej $tudii maximalneho pouzitia.

V stadiach embryo-fetdlneho vyvinu na potkanoch a kralikoch sa embyonélna a fetalna toxicita,
vratane fetalnych malformécii, vyskytla pri davkach 22-nasobne a 65-nasobne vyssich nez bola
expozicia pri maximalnom pouziti vo farmakokinetickej sttdii u I'udi. V $tudii prenatalneho

a postnatalneho vyvinu na potkanoch bola u potomkov lieCenych samic pozorovana znizena plodnost’
a zvySena embyo-fetalna letalita.

V stadii fertility a skorého embryonalneho vyvinu sa u potkanov pri davkach 58-krat vyssich nez bola
expozicia pri maximalnom pouziti vo farmakokinetickej $tiidii u 'udi vyskytlo znizenie hmotnosti
semennikov, ktoré korelovalo so zniZzenym poctom spermii, znizenou pohyblivostou spermii,
zvySenym vyskytom abnormalnych spermii a zvySenym vyskytom degeneracie semenotvorného
epitelu, ¢o sa povazuje za indikator toxicity pre muzska plodnost’. Nezistili sa vSak Ziadne zmeny

v indexoch pérenia alebo plodnosti samcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

propylénglykol
glycerol-monostearat 40-55

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Neuchovavajte v chladnic¢ke alebo mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecka s vnatornou vrstvou linearneho polyetylénu nizkej hustoty. Kazdé vrecko obsahuje 250 mg
masti.

Balenie obsahuje 5 vreciek.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vrecka je potrebné po prvom pouziti zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

98022 Barcelona
Spanielsko



8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1558/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PozZiadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
o Na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e Vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neintervencéna §tudia bezpecnosti lieku po registrécii (Post-authorisation safety
study, PASS): Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma vykonat’ multicentricka,
randomizovanu, pre skusajuceho zaslepenu, aktivne kontrolovanu studiu s
paralelnymi skupinami fazy 4 (M-14789-41) uskutoénenti podl'a dohodnutého | 2. stvrtrok 2026
protokolu s cielom d’alej skimat’ riziko progresie aktinickej keratézy (AK) do
karcinomu dlazdicovych buniek (squamous cell carcinoma, SCC) u dospelych
pacientov s nehyperkeratonickou, nehypertrofickou aktinickou keratézou (AK)
lie¢enych tirbanibulinom a predlozit’ jej vysledky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 10 mg/g MASTI

1. NAZOV LIEKU

Klisyri 10 mg/g mast’
tirbanibulin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 2,5 mg tirbanibulinu v 250 mg masti.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

propylénglykol
glycerol-monostearat 40-55

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Mast’
5 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dermalne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Iba na jednorazové pouzitie. Po pouziti vrecko zlikvidujte.

Vytlacené na vnutornej strane veka Skatule:

Na $picku prsta si vytlacte malé mnozstvo masti.

Natrite mast’ na postihnutt oblast’.

Umyte si ruky.

Dalsie informacie néjdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1558/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

klisyri

16



| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Klisyri 10 mg/g mast’
tirbanibulin
Dermalne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

250 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Klisyri 10 mg/g mast’
tirbanibulin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Klisyri a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Klisyri
Ako pouzivat’ Klisyri

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Klisyri

Obsah balenia a d’alsie informacie

ok wnE

1. Co je Klisyri a na ¢o sa pouZiva

Klisyri obsahuje lie¢ivo tirbanibulin. Pouziva sa na liecbu miernej aktinickej keratozy u dospelych.
Aktinicka kerat6za je drsna plocha pokozky vznikajica u 'udi, ktori boli dlho vystaveni prili§ velkému
mnozstvu slnecného Ziarenia. Klisyri sa ma pouzivat’ iba na plochu aktinickl keratozu na tvari

a pokozke hlavy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Klisyri

NepouZivajte Klisyri

. ak ste alergicky na tirbanibulin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Klisyri, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Nepouzivajte Klisyri az kym sa pokozka nezahoji po akejkol'vek predchadzajucej liecbe,
zakroku ¢i chirurgickom oSetreni. Klisyri nenatierajte na otvorené rany ani porusenu pokozku.
. Ak sa dotknete oblasti, kde ste natierali mast,, umyte si ruky.

. Dbajte, aby sa Klisyri nedostal do o¢i. Ak sa vam nahodou dostane do oka, dékladne si ho
vyplachnite vel’kym mnozstvom vody, ¢o najskor vyhladajte lekarsku pomoc a zoberte si so
sebou tato pisomnu informaciu pre pouzivatela.

. Mast’ nie je ur€ena na vnitorné pouzitie, nenatierajte ju do vnitra nosovej dutiny, do vnttornej
Casti usi, ani na pery. Ak sa mast’ nahodou dotkne niektorej z tychto oblasti, zmyte ju
oplachnutim vodou.

. Tento liek neuzivajte tistami. V pripade nahodného prehltnutia tohto lieku pite vel'a vody,
vyhladajte lekarsku pomoc a prineste si so sebou tato pisomna informaciu pre pouzivatela.
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o Ak mate akékol'vek problémy s imunitnym systémom, povedzte to svojmu lekarovi.

. V oSetrovanej oblasti si v§imajte akékol'vek nové Supinaté Cervené skvrny, otvorené rany
a zvySené ¢i bradavic¢naté vyrastky. Ak sa objavia, okamzite kontaktujte lekara.
. Po pouziti Klisyri sa vyhybajte ¢innostiam, ktoré by mohli sposobit’ nadmerné potenie, a o

najviac sa vyhybajte slne¢nému Ziareniu (vratane infracervenych lamp a solarii). V exteriéri

noste ochranny odev a klobuk.

Osetrovanu oblast’ po naneseni Klisyri neprekryvajte ziadnym obvazom.

Nenanasajte viac masti, ako vam odporucil lekar.

Mast’ nenanasajte viac ako jedenkréat denne.

Inym osobdm ani domacim zvieratdm nedovol'te dotykat’ sa oSetrovanej oblasti priblizne

8 hodin po naneseni masti. Ak dbjde k dotyku s o$etrovanou oblast'ou, osoba si musi oblast’

dotyku umyt, pripadne je potrebné umyt’ oblast’ dotyku na domacom zvierati.

. Ak sa v osetrovanej oblasti objavia kozné reakcie na tento liek, ktoré su zavazné, obrat'te sa na
svojho lekara (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzit’ u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov, pretoze aktinicka keratza
sa u nich nevyskytuje.

Iné lieky a Klisyri
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Ak ste uz pouzivali Klisyri alebo podobné lieky, povedzte to svojmu lekarovi pred zacatim liecby.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Klisyri sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, Ze tento liek bude mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Klisyri obsahuje propylénglykol
Propylénglykol mdze spdsobit’ podrazdenie koze.

3. Ako pouzivat’ Klisyri

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek je uréeny na lie¢bu oblasti az 25 cm? v ramci jedného lie¢ebného cyklu trvajiiceho pét dni.
Ak sa priblizne 8 tyzdiiov po zacati liecebného cyklu nepreukaze Gplné vyliecenie lieCenej oblasti
alebo sa v lieCenej oblasti objavia nové 1ézie, lekar ma lie¢bu prehodnotit’ a zvazit’ iné moznosti
liecby.

Na postihnut( oblast’ na tvari alebo pokozke hlavy naneste tenku vrstvu masti Klisyri jedenkrat denne,
5 po sebe nasledujucich dni. Jedno vrecko obsahuje dostatok masti na pokrytie oSetrovanej oblasti.
Otvorené vrecko si neodkladajte na pouzitie v iny den, a to ani vtedy, ak eSte obsahuje nejakl mast’.

Pokyny na nanesenie masti:

Pred nanesenim masti si umyte ruky mydlom a vodou.

Postihnutu oblast’ si umyte jemnym mydlom a vodou a opatrne ju ususte.
Pri kazdom nanasani lieku otvorte nové vrecko.

Vrecko otvorte pozdiz dierkovania (obrazok 1).

Na $picku prsta si vytlacte malé mnoZstvo masti (obrazok 2).

grwbdE
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Na celu postihnuti oblast’ rovnomerne naneste tenku vrstvu masti (obrazok 3).
7. Thned’ po naneseni masti si umyte ruky mydlom a vodou (obrazok 4).

8. Osetrovanu oblast’ priblizne 8 hodin neumyvajte, ani sa jej nedotykajte. Po uplynuti tohto ¢asu
mdzete oSetrovant oblast’ umyt’ jemnym mydlom a vodou.
9. Osetrovanu oblast’ po naneseni masti Klisyri neprekryvajte ziadnym obvézom.

10. Kazdy den pocas liecby opakujte vyssie uvedené kroky priblizne v rovnakom ¢ase.

E ;
\

Ak pouzijete viac Klisyri, ako mate
Osetrovant oblast’ umyte jemnym mydlom a vodou. AK sa U vas vyskytna zavazné kozné reakcie,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouzit’ Klisyri

Ak vynechate davku, mast’ si naneste ihned’, ako si spomeniete, a potom pokracujte v naplanovanom
harmonograme. Mast’ nenanasajte viac ako jedenkrat denne.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Po pouziti tohto lieku sa mézu na pokozke, na mieste, na ktoré ste naniesli mast’, objavit’ vedl'ajsie
ucinky. Tieto vedl'ajsie iCinky sa m6zu zhorSovat’ az 8 dni po zacati liecby, a zvycajne ustipia do 2 az

3 tyzdiov po ukonceni lie¢by. Ak sa tieto vedl'ajsie ucinky zhorsia, obrat’te sa na svojho lekara.

NajcastejSie vedlajSie ucinky v oSetrovanej oblasti:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
. zacervenanie (erytém)
Supinatenie (odlupovanie) pokozky
chrasty (hrubnutie koze)
opuch
strata vrchnej vrstvy pokozky (erdzia, tvorba vredov)

DalSie mozné vedlajSie ucinky v oSetrovanej oblasti:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)
. bolest’ (citlivost’, pichanie alebo pocit pélenia)
. svrbenie (pruritus)
. pluzgiere (vezikuly, pustuly)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Klisyri
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Iba na jednorazové pouzitie. Po otvoreni vrecka znovu nepouzivajte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Klisyri obsahuje

- Liecivo je tirbanibulin. Kazdé vrecko obsahuje 2,5 mg tirbanibulinu v 250 mg masti. Kazdy
gram masti obsahuje 10 mg tirbanibulinu.

- Dalsie zlozky st propylénglykol a glykol-monostearéat 40-55.

Ako vyzerda Klisyri a obsah balenia
Kazdé vrecko Klisyri obsahuje 250 mg bielej az sivobielej masti.
Kazda Skatulka obsahuje 5 vreciek z polyetylénu/hlinikovej flie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanielsko

Vyrobca

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Buarapus/ Ceska republika/ Eesti/ EALGSa/ Italia

Espaiia/ Hrvatska/ Kvmpog/ Latvija/ Lietuva/  Almirall SpA
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/ Tel.: +39 02 346181
Slovenska republika

Almirall, S.A.

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

23



Tel (Ceska republika / Slovenska republika):
+420 220 990 139

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/ Sverige
Almirall ApS
TIf/ Puh/Tel: +4570 2575 75

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

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

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S. A.
Tel: +353 (0) 1431 9836

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

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

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

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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