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Exoneracion de responsabilidad y uso de la presentacion

« Este documento (la “Presentacion”) ha sido preparado por Almirall, S.A. (“Almirall”’) exclusivamente para su uso en presentaciones y/o
formaciones dirigidas a la comunidad cientifica (“Uso Permitido”). La divulgacion, difusién o uso de este documento, para un uso distinto al Uso
Permitido, sin la autorizacion previa, expresa y por escrito de la Compafia esta prohibida.

« Almirall no otorga, ni implicita ni explicitamente, ninguna garantia de imparcialidad, precision, integridad o exactitud de la informacién, opinién y
declaraciones expresadas en dicha Presentacion o en discusiones que puedan tener lugar durante su utilizacion.

« Tanto la Presentacion como los contenidos incluidos en la misma (con caracter enunciativo, que no limitativo, imagenes, disefio grafico, logos,
textos, graficos, ilustraciones, fotografias, y cualquier otro material susceptible de proteccion) son titularidad exclusiva de Almirall o Almirall tiene
sobre ellos la correspondiente autorizacién de uso.

» Igualmente, todos los nombres comerciales, marcas o signos distintivos de cualquier clase contenidos en la Presentacion estan protegidos por la
Ley.

» La reproduccion, distribuciéon, comercializacion, transformacion, comunicacion publica y, en general, cualquier otra forma de explotacién, por
cualquier procedimiento, de todo o parte de la Presentacidon o de la informacidén contenida en la misma con fines distintos al Uso Permitido,
podria constituir una infraccion de los derechos de Propiedad Intelectual y/o Industrial de Almirall o del titular de los mismos y podria dar lugar al
ejercicio de cuantas acciones judiciales o extrajudiciales pudieran corresponder en el ejercicio de sus derechos. Todo ello salvo que, previa
solicitud, Almirall haya autorizado expresamente y por escrito el uso de los contenidos para un fin especifico, en cuyo caso, el destinatario se
compromete a citar la Almirall como fuente titular del contenido.
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¢, Queé es la Queratosis Actinica?

« Manifestacion: lesiones eritematosas, que se palpan y que aparecen sobre areas de piel con
dafno actinico cronico (mayoritariamente cara y cuero cabelludo)

« Principal causa: exposicion cronica a la radiacion solar u otras fuentes de RUV
« La prevalencia de QA esta aumentando debido al envejecimiento de la poblacion
« Prevalencia en Espana: ~30% a partir de los 45 afos (1 hombres y grupos de mayor edad)

« Clave: diagnostico y tratamiento precoz (riesgo impredecible ) para evitar su progresion a CE
iInvasivo (el 60 % de CCE provienen de QA)

& almirall: v KLISYRI
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¢, Qué es el campo de cancerizacion?

Area de piel con dafio actinico que puede estar rodeando a cada QA y que muestra las mismas alteraciones genéticas (potencial de

desarrollar nuevas QA y CEIC).

QA Aisladas Campo de
Cancerizacion

Unica lesion Conjunto de lesiones en un campo pequefio Area con miiltiples lesiones

CEIC, carcinoma epidermoide invasivo cutaneo; QA, Queratosis Actinica

/ -
U Glml ra " Ferrandiz C et al. Spanish adaptation of the European guidelines for the evaluation and treatment of actinic keratosis. Actas Dermosifiliogr. 2014 May;105(4):378-93. v ‘_'l.. KL I SYR I®
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La eficacia depende del area
v 90% de aclaramiento
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La eficacia depende del numero de lesiones
v Riesgo de CCE: 0.025 a 16% por afio

-
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*
* *
* *
*
1 lesién en 25 cm? 5 lesiones en 25 cm?
16%: 1-0.84! = 16% riesgo 16%: 1-0.84°> = 42% riesgo
0.025%: 1-0.9751 = 0.025% riesgo/ kO'OZS%: 1-0.025° = 22% riesgo

.

CCE: carcinoma celular escamoso.
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Expectativas para el tratamiento de la queratosis actinicat
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Necesidades terapéuticas

EFICACIA tanto en las lesiones

visibles como en el campo de

cancerizacion?

Perfil de Seguridad y

Una pauta posoldgica SENCILLA y de corta tolerabilidad gue no cause reaccion

duracioén, que favorezca la adherencia para maximizar cutanea grave, permanente o que

Te ni 2,3 . .
la obtencion de los resultados clinicos esperados comprometa el bienestar del paciente23

Abreviaturas: CE: Carcinoma escamoso; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud; QA: Queratosis actinica
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¢, Qué es Klisyri®?

KLISYRI® ES UN NUEVO TRATAMIENTO TOPICO PARA LA QUERATOSIS ACTINICA

* Principio activo: tirbanibulina
« Pomada, 5 sobres monodosis para uso individual
« Tratamiento de 25 cm? en la cara o el cuero cabelludo

» Posologia: 1 vez/dia durante 5 dias consecutivos

Puntos clave de Klisyri®

L3 . [}
a Imi ra | https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211558001/FT_1211558001.pdf v g’ K I_I SY R I
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uevo mecanismo de accion en Queratosis Actinica

PRIMER INHIBIDOR DE LA POLIMERIZACION DE LA TUBULINA EN EL TRATAMIENTO DE LA QA
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Tubulina 2 ® Inhibicién de la polimerizacion :> Unidn a la tubulina de forma reversible
% Predileccién por queratinocitos proliferativos

r de la tubulina

|

I

I

I

:
\:/

6_3_...,—1.,}} Detencidn del 3 : Disminuye la actividad :> Efecto antiproliferativo y antitumoral
‘ “H_} ciclo celular ';'; * de Sre de forma indirecta-

Disrupcién

delared

de microttbulos

4 Muerte celular :> Perfil de seguridad favorable
f\“’*Q por apoptosis

~ 1

Q&

Z

(%) almirall Y2 KLISYRI

tirbanibulina



Moléculas en el tratamiento de la Queratosis Actinica

/ Exposicion prolongada a la radiacion UV \

Inflamacion Fallo de la apoptosis Inmunosupresion

| DICLOFENACO | S — | IMIQuUIMOD
Proliferacion de los queratinocitos
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Mecanismo de accién de Klisyri®

[ CAPACIDAD ANTIPROLIFERATIVA ]

« Inhibicién de la polimerizacion de la tubulina de manera reversible - baja toxicidad
« Disrupcion de los microtubulos - mayormente en los queratinocitos proliferativos
« Detencion del ciclo celular - induccidn de la apoptosis celular

« Apoptosis 2 menos inflamaciéon - buena tolerabilidad

tirbanibulina % A o
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Mecanismo de accién de Klisyri®

[ CAPACIDAD ANTITUMORAL ]

« Inhibicion de la sefalizacion de Src de manera indirecta tras la inhibicion de la polimerizacion de

la tubulina, lo que conlleva un efecto antitumoralt=2.
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e Figura elaborada a partir de Bolos V, Gasent JM, Lépez-Tarruella S, Grande E. The dual kinase complex FAK-Src as a promising therapeutic target in cancer. Onco Targets Ther. 2010 .
~ M Jun 24;3:83-97. \ 45, ®
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1.Gilaberte Y, Fernandez-Figueras MT. Tirbanibulin: review of its novel mechanism of action and how it fits into the treatment of actinic keratosis. Actas Dermosifiliogr. 2022 vd
Jan;113(1):58-66; 2. Schlesinger T, Stockfleth E, Grada A, Berman B. Tirbanibulin for Actinic Keratosis: Insights into the Mechanism of Action. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2022 Nov tirbanibulina
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Las terapias topicas se dirigen a diferentes mecanismos que causan QA

- Imiquimod 123 5-fluorouracilo 4° Diclofenaco ©

Quimioterapico para uso topico Antimetabolito AINE
Antivirico Anéalogo de las pirimidinas
* Modificador de la respuesta inmune * Inhibicién del ciclo de la
* Impide la sintesis del ADN y ARN, inhibiendo el cicloxigenasa resultando en una
* Se une alos receptores 7y 8 e . .
crecimiento reduccion de la sintesis de la
 Induce la infiltracion de células inflamatorias prostaglandina E,

* 4%: Crema (tubo de 20gr)

. . * Gel (tubo de 60 / 90gr)
* 0,5% AS: Solucion cutanea (frasco de 25 ml)

* Crema (sobres de 250 mg)

» 3.75%: Dos sobres una vez al dia durante
dos ciclos de tratamiento de dos semanas
cada uno, separados por un ciclo de 2
semanas sin tratamiento

e 4%: Una vez al dia durante 4 semanas, Si se
tolera

* 0,5% AS: Una vez al dia hasta su desaparicion 2 veces al dia durante 60-90 dias

. 04 , .
5%: 3 veces por semana durante 4 total o durante un maximo de 12 semanas

semanas. Si después de 4 semanas sin
tratamiento las lesiones persisten, repetir
durante otras 4 semanas

Adaptado de las Fichas técnicas (FT) de los medicamentos (Ultimo acceso febrero 2023)
AS, acido salicilico

~ . https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/78406/FT_78406.pdf https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/98080001/FT_98080001.pdf v ®: ®
‘ /’ a I mirga " https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf '.I_" K I_ I SY R I
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf tirbanibulina



https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/78406/FT_78406.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/98080001/FT_98080001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf

En el lugar de aplicacion

Reacciones adversas frecuentes / muy frecuentes

Imiquimod 5% 2

Imiquimod 3,75% 3

5-fluorouracilo 4% 4

5-fluorouracilo 0,5% + AS®

Diclofenaco 3% ©

( Prurito
Dolor
Quemazoén
Irritacion
Reaccion

Eritema grave
Formacion grave de escamas y costras

Se debe considerar la posibilidad de
infeccion en la piel agrietada.

Hipopigmentacion e hiperpigmentacion
que puede ser permanente

Anorexia
Cefalea
Nauseas
Mialgia
Artralgia
Fatiga

Adaptado de las Fichas técnicas (FT) de los medicamentos (Ultimo acceso febrero 2023).

AS, acido salicilico

Eritema

Costras
Exfoliacion
Sequedad
Edema cutaneo
Ulceras cutaneas
Hipopigmentacion
Dermatitis
Supuracién
Reaccion

Prurito

Dolor
Tumefaccion
Sensacién de quemadura
Irritacion
Exantema

Cefaleas

Fatiga

Herpes simple
Linfadenopatia

Anorexia

Aumento de la glucosa en sangre
Insomnio

Vértigo

Nauseas, diarrea, vomitos
Mialgia

Artralgias

Pirexia

Sintomas gripales

Dolor

Dolor toracico

Irritacion
Dolor
Reaccion
Eritema
Prurito
Inflamacién
Edema

Reacciones locales graves con una
incidencia del 6 % al 38 % segun el
sintoma

Pueden requerir emolientes o
corticoides topicos

Irritacion ocular

Eritema,

Inflamacion

Irritacion (incluyendo quemazon)
Dolor

Prurito

Exfoliacion

En areas de hasta 25cm?: dermatitis,

costras, erosién, sangrado, edema y/o
Ulcera

Cefalea

Dermatitis (incluida dermatitis de
contacto), eccema, piel seca, eritema,
edema, prurito, erupcion, exantema
escamoso, hipertrofia cutanea, Ulcera
cuténea, erupcion vesicular)
Inflamacion, irritacion, dolor, parestesias
o0 vesiculas

Hiperestesia, hipertonia, parestesia
localizada
Conjuntivitis

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/78406/FT_78406.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/98080001/FT_98080001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf

¥+ KLISYRI

tirbanibulina

almirall



https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/78406/FT_78406.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/98080001/FT_98080001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf

Posologia

[ UNA VEZ AL DIA DURANTE SOLO 5 DIAS? ]

Las terapia topicas con regimenes cortos y sencillos =
tienen un impacto positivo en?: -
« Adherencia al tratamiento _
« Satisfaccion del paciente =
« Calidad de vida
Z ps://cima.aemps.es/cima/pdfs/es p
6 almira" https:// . .es/cima/pdfs/es/ft/1211558001/FT_1211558001.pdf

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia &

Dia 5

v ZKLISYRI
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Posologia

UNICO TRATAMIENTO CON UNA DURACION DE 5 DIAS!
QUE PRESENTA INDICES DE EFICACIA Y SEGURIDAD

er 0 Tirbanibulina 1%
LLLL Dia 5 1 vez al dia durante 5 dias consecutivos °
— ——0— | Imiquimod 5%
EE Fa: Ej Dia EEEEE Dia 28 3 veces por semana durante 4 semanas °
. e ——— | S-fluorouracilo 4%
[[[[L[[[[[L[L[[[[[[[[[[[[[E Dia 28 1 vez al dia durante 4 semanas, Si se tolera °
(T Cep
Dia 14 [(Dfa 42 sevpe;r:doslapirr]ZsctleCrnO:naz sir?igg]rﬁisento
—0—0— | 5-fluorouracilo 0,5% + AS
[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[H[[[ RRRARRARRARARARAN “[H Dia 84 lvezaldl'ahastaIZSemanas0
fffff[[[[fff (COrrereeerreeeerrecerroreececerriiree fffI'Fffffffffffffffffffffffffffffl’rffrfﬂ: Diclofenaco 3%
({[{{( T (e —
Z T Imunocare 50 m/o crema hitpecime,aemps.eolomalpdls7BA0BIET 78406 60 71 Aara 5% crems s i aemps eSlomalpdisiUoBOA00L T SEOBDO0L o] T 2ycara 3.75% creme

() almirall

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf / FT Tolak 40 mg/g crema https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf / FT Aktikerall 5 mg/g +100 mg/g solucién cutanea

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf / FT Solaraze 30 mg/g gel https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf.
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211558001/FT_1211558001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/78406/FT_78406.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/98080001/FT_98080001.pdf%20/
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/12783002/FT_12783002.pdf%20/
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84849/FT_84849.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/77675/FT_77675.pdf%20/
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/73714/FT_73714.pdf

Régimen de los distintos tratamientos

NUmero total de Caracteristicas

Tratamiento en .
Duracion aplicaciones destacables

consulta

LSRs leves*,

® 1vezaldia ® No ® 5 dias @ 5 aplicaciones duracion 5 dias

Tirbanibulinal

5-FU 5%? 1-2 veces a dia ® No 21-28 dias 21-56 aplicaciones  LSRs graves

Requiere un largo

: 3 ] ) o
Diclofenaco 2 veces al dia ® No @ 90 dias @ 180 aplicaciones i T e

Imiquimod?* 1 vez al dia (3 ® No 30 dias 12 aplicaciones LSRs graves
veces por semana)

Dolor,

' inamica® n ion Yi 1 dia Once :
Terapia fotodinamica® @ Una sesio @ Yes ® ® Y SR

g . Estos datos no se basan en ensayos comparativos. *Comparado con otros tratamientos topicos v .
(/) Olml I'('J " 1. Klisyri 10 mg/g ungiiento. Resumen de las caracteristicas del producto. 2. Efudix 5% cream. Resumen de las caracteristicas del producto; 3. Solaraze 3% Gel. Resumen de las 'sl_" K I_I SY R I
caracteristicas del producto; 4. Imunocare 50mg/g crema. Resumen de las caracteristicas del producto; 5. Metvix 160 mg/g crema. Resumen de las caracteristicas del producto. tirbanibulina
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Estudios con Klisyri (Fase lll) @

Eficacia

Estudios de fase Il
Publicados en The New England Journal of Medicine

Eficacia y seguridad de tirbanibulina en 2 estudios de fase lll
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con

vehiculo.

» Objetivo primario: Aclaramiento completo (100%) en el dia 57.
» Objetivo secundario: Aclaramiento parcial (275%) en el dia 57.

Mas del 99% de los

702 pacientes r
en 62 centros EEUU ot pacientes cumplieron
" el tratamiento

(n=351 de 31 centros por estudio)

v 2 KLISYRI
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Estudios con Klisyri

& Eficacia
A

Estudio fase IV observacional, de un solo brazo, prospectivo,
Estudio TirbaSkin# :)‘)

multicéntrico que han iniciado tratamiento con tirbanibulina (segun ficha
técnica) en préactica clinica habitual en EEUU.
v/ 300 pacientes en 32 centros. Seguimiento a 6 meses. Estudio abierto de fase IV para evaluar el impacto de la tirbanibulina en la
satisfaccion y el bienestar de los pacientes con QA en cara 0 cuero
cabelludo.

Patient-Reported Outcomes in Actinic Keratosis (PROAK)!2

v/ Pacientes y médicos completaron cuestionarios en el momento

basal, semana 8 y semana 24 en relacion a la eficacia y seguridad

de tirbanibulina. v Primer ensayo clinico en Espafia e Italia.

v/ 320 pacientes en 40 centros (33 en Espafia + 7 en ltalia)
v/ Seguimiento a 2 meses.

v' Se miden PROs, eficacia, seguridad y adherencia

Estudio no intervencionista en Alemania. v Pacientes y médicos completaron cuestionarios en el momento basal,
Objetivo: evaluar los (PRO), semana 8 y semana 24 en relacién a la eficacia y seguridad de
y de la tirbanibulina en la QA en clinicas y consultas tirbanibulina.

ambulatorias de dermatologia en Alemania.

v/ 500 pacientes en 100 centros. Seguimiento a 6 meses

v Pacientes y médicos completaron cuestionarios en el momento basal,
semana 8 y semana 24 en relacién a la eficacia y seguridad de
tirbanibulina

alrmirall 2’ : _ v KLISYRI
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Descripcion del estudio Eficacia

Patient-Reported Outcomes in Actinic Keratosis (PROAK)!2

Estudio fase IV observacional, de un solo brazo, prospectivo, multicentrico que han iniciado
tratamiento con tirbanibulina (segun indicado en ficha técnica) en practica clinica habitual en EEUU.

» 300 pacientes adultos en 32 centros se siguieron durante un periodo de 6 meses.

» Mas del 75% de los pacientes se trataron con tirbanibulina entre abril y agosto de 2022.

» Tanto los pacientes como los medicos participantes completaron cuestionarios y evaluaciones
clinicas en el momento basal, semana 8 (marco temporal para la mayoria de variables) y semana

24 en relacion a la eficacia y seguridad de tirbanibulina.

almirall © i v KLISYRI
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Descripcidon del estudio

Estudio no intervencionista en Alemania con el objetivo de evaluar los
(PRO), la y la de la tirbanibulina en la QA en clinicas y consultas
ambulatorias de dermatologia en Alemania.

N=500 (approx. 100 sites). Seguimiento a 6 meses

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Day 0 Day 8-29 approx. Day 57 approx. Day 240

INTERIM ANALISIS (n: 320, 8W)
O 320 pacientes, 40 centros a dia 57 (67% hombres. Media de edad 72.8 afios)
U Media de lesiones en el momento basal: 6.4 por paciente
0 57% habian recibido tratamientos previos para la QA
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Resultados Interim analisis (8W)

O 70.3% de reduccidon de lesiones (de 6.4 a 1.9 lesiones por paciente)
U Datos que apoyan los resultados de tolerabilidad y efectividad de los estudios pivotales de F-Il|

O La mayoria de las LRS leves o moderadas.

97% de los pacientes considerarian usar tirbanibulina de nuevo para el tratamiento de lesiones de QA

100 -
N=19 N=37 80 4
6% 12% o 2
v (, ) = Very satisfied § 60 4 58.8
©
N=145 = Satisfied 2 40
45% ° 19.5
20 Dissatisfied = 20
0 0.6
Very dissatisfied T > o .o > > >
= 2 9 29 73 297
D0 © £ 5 © = T > =9
n 3 S =25 o 2 20 a 2 s
o » g B E ce EEJ
pd s = .UQJ’.E 8 ==
Valoracion del tratamiento por parte del clinico )
Indice de mejora global percibido por los pacientes
V.2 KLISYRI
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TirbaSkin — Diseflo del estudio

Estudio abierto de fase IV para evaluar el impacto de la tirbanibulina en el Skin
bienestar en los pacientes con queratosis actinica

| ~ . <0
Centros: 40 (33 en Espaina + 7 en ltalia)
Participantes: 320

Poblacion de estudio

Hombres y mujeres adultos con 4-8 lesiones de QA no hiperqueratosicas no hipertréficas en la cara o el cuero cabelludo
en un area de 25 cm? no tratadas previamente en los Ultimos 6 meses en la misma area.
Coordinadores del estudio:

Dra. Yolanda Gilaberte Calzada. Hospital Universitario Miguel Servet. IIS Aragon. Zaragoza.

Dr. Carlos Serra Guillén. Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia.
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Eficacia del tratamiento con tirbanibulina: Semana 8

Eficacia
i i i Semana 8
: 1 Aclaramiento completo Aclaramiento parcial
Estudio Fase Il 00001 00001
A=40 A=54

70+ @
601

401

301
18 %

20
9 %
10

Proporcion de pacientes (%)

Vehiculo KLISYRI® Vehiculo KLISYRI®
O KLISYRI® (N = 353) Vehiculo (N = 349) KLISYRI® mostr6 una tasa de
o - aclaramiento parcial del 72% en
Estudio TirbaSkin 100% linea con los resultados de fase |ll.
72.2%
0,
L (N=148)
% 60% 51.7%
Q@ ° (N=106)
O
I
O 40%
X
20%
0%
N=205 Aclaramiento Aclaramlento
completo parcial
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¢.
Eficacia Mantenida del tratamiento con tirbanibulina: Semana 8 y semana 24 @

Eficacia

Semana 8 y Semana 24

Estudio PROAK!?
® Semana 8 (N=290) Semana 24 (N=278)
100% Exito terapéutico . L ;.
90% Efectividad en practica clinica:
o 8% 73,8% 71,9% ]
S 0% en linea con resultados de los
0
g o0% ensayos clinicos fase 1™ 1.2
L 50%
§e)
S 40% - .
S aow se mantiene en el tiempo
o
S 20% 17,2% 15,5% CRUESES)
= 11,2% 9,0%
0% [ ]
Aclaramiento parcial/completo  Aclaramiento moderado Aclaramiento minimo/no
aclaramiento
IGA 0/1 IGA 2 IGA 3/4

Aclaramiento completo/parcial = 75-100% aclaramiento
* . . o . o . . . Aclaramiento moderado= 50-74% aclaramiento
Aclaramiento parcial (275% de las lesiones) a la semana 8: 74% de los pacientes ien PROAK vs 72% de los pacientes en Fase IlI) Aclaramiento minimo o no aclaramiento = 0-49% aclaramiento
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Eficacia del tratamiento con tirbanibulina en Fase Il y Estudios de RWE

Semana 8
Semana 8 y Semana 24 Eficacia
. Aclaramiento completo Aclaramiento parcial
Estudio Fase Il 20,0001 20,0001
A=40 A =54 .
S Estudio PROAK
ﬁ 70- @ S 100% Exito terapéutico m Semana 8 (N=290)
S 60- e
% o § 80% 73.8% 71.9% Semana 24 (N=278)
@ ] § 60%
-g 30 Q
:8 20 18 % % 40%
B 9 9% c
S  10- © 17,2% 15,5%
ng o S 20% o 11,2% 9,0%
Vehiculo KLISYRI® Vehiculo KLISYRI® g_ 0% - -
[ KLISYRI® (N = 353) vehiculo (N = 349) o Aclaramiento Aclaramiento Aclaramiento
. . . parcial/completo moderado minimo/no
Estudio TirbaSkin3 ) aclaramiento
100% IGA 0/1 IGA 2 IGA 3/4
72.2%
L (N=148)
L 51.7% i s i
£ 60% (N=106) UIERID (i e e 6l I?fectlwdad en practica clinica en
§ aclaramiento parcial alrededor linea con resultados de los ensayos
0, ;s =
< 40% del 72% en linea con los clinicos fase Il1* 1.2
200t resultados de fase Ill.
0 a0 z . ;-
Efectividad en practica clinica
0% mantenida en el tiempo (a las 24
Acl ient Acl ient
N=205 Ao S oarcial semanas vs 8 semanas)?
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Contenido
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v' 5 Claves de Klisyri
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Seguridad y tolerabilidad U

Tolerabilidad

[ KLISYRI PRESENTA UNA BUENA TOLERABILIDAD Y UN PERFIL DE SEGURIDAD FAVORABLE ]

 La mayoria de los AA fueron leves, siendo los mas comunes el prurito y el dolor en el lugar

de aplicacion

- La mayoria de las reacciones cutaneas locales fueron de leves a moderadas, siendo las mas

frecuentes el eritema y la descamacion
« Durante el tratamiento con tirbanibulina no hubo interrupciones de uso
« Todas las reacciones cutaneas locales se resolvieron sin intervencion

« Las reacciones cutaneas locales graves fueron infrecuentes

~ . 5
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Seguridad éD

Tolerabilidad
KLISYRI PRESENTA UNA BUENA TOLERABILIDAD Y UN PERFIL DE SEGURIDAD FAVORABLE

« La mayoria de los AA fueron leves, siendo los mas comunes el prurito y el dolor en el lugar de

aplicacion

« Durante el tratamiento con tirbanibulina no hubo interrupciones de uso

’ . 1. Blauvelt A, et al. Phase 3 Tirbanibulin for Actinic Keratosis Group. Phase 3 Trials of Tirbanibulin Ointment for Actinic Keratosis. N Engl J Med. 2021 Feb 11;384(6):512-520. o ®
(?) almirall Y. KLISYRI
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Tolerabilidad

[ KLISYRI PRESENTA UNA BUENA TOLERABILIDAD Y UN PERFIL DE SEGURIDAD FAVORABLE ]

% KLISYRI
N =353
TIPOS LEVE MODERADA | GRAVE
, . , DE LSR’ (%) (%) (%)
« La mayoria de las reacciones cutaneas locales -
. p 22 % 63% 6 %
fueron de leves a moderadas, siendo las mas Eritema .
frecuentes el eritemay la descamacion m 26% | 47% 9 %
Descamacion
« Todas las reacciones cutaneas locales se - 30 % 14 % 2 %
Formacion de
resolvieron sin intervencion costras
29 % 99 1%
. , Hinchazén
« Las reacciones cutaneas locales graves fueron & )
. 0
infrecuentes vesicutaciony | 1% 1% 1%
pustulacién
.3 .,
Erosién/ 9 % 3 % 0 /0
\_ ulceracion
-~ . Blauvelt A, et al. Phase 3 Tirbanibulin for Actinic Keratosis Group. Phase 3 Trials of Tirbanibulin Ointment for Actinic Keratosis. N Engl J Med. 2021 Feb 11;384(6):512-520.
(=) almirall

LEVE MODERADA | GRAVE
(%) (%) (%)
28 % 6 % 0%
25 % 0% <1l%
9% 2% 0%
4 o <1 % 0%
1% 0% 0%
3% 0% 0%

&

Tolerabilidad

v ZKLISYRI

tirbanibulina



<
Tolerabilidad N

Tolerabilidad
i1 O
- 0
s 10
+— _ 0 . ;. .z
8 9  El pico maximo ocurri6 en el
g 8 : O O dia 8 (postratamiento) y se
& 7 . . resolvieron completamente
3 - 1 {
E 6 al mes*. g
x 5 | y
2 4
S 3 0 _— . 0 Todas las reacciones
Q .
g 5 ’ — : 0 locales tuvieron una
S 4] I I g duracion de resolucion
- - 0 i as2
0 J promedio de 10 dias?y se
| resolvieron

I I I T | | )
espontaneamente3 Sin

efectos duraderos.

Dia 1 (basal) Dia 5 Dia 8 Dia 15 Dia 29 Dia 57

; . 1. Gilaberte Y. et al. Favorable safety profile of tirbanibulin ointment 1% for actinic keratosis: pooled results from two phase 3 studies. Poster presentado en EADO, Sevilla 21-23 = o
‘/' alml ra " Abril, 2022. 2. Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses. V ‘_l-o KL I SYR I
Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4;16(12):1686 3. Blauvelt A, et al. Phase 3 Tirbanibulin for Actinic Keratosis Group. Phase 3 Trials of Tirbanibulin Ointment for Actinic Keratosis. R -
N Engl J Med. 2021 Feb 11:384(6):512-520. tirbanibulina
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Las tasas de aclaramiento completo con tirbanibulina al 1% no se éD
correlacionan con la severidad de las reacciones cutaneas locales!t Tolorabilidad

Distribucion de las puntuaciones compuestas de reacciones cutaneas locales (LSR) desde el inicio hasta el dia
57 entre los pacientes que lograron aclaramiento completo

Estudio Fase I 050, . Entre los pacientes con
o 200/0 20.7% =0 aclaramiento _completo
T, 1449, tras el tratamiento con
T 15% = 10.9% tirbanibulina al 1% el
%% 10% 9.8% 8.0% 70.2% obtienen un valor
gg 59 5 30, . 4.0% a0 5 a0 e < 5 en la eszcala
g, 0% mm B = 0.6% o compuesta de LSR?*

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 1 12

LSR composite score

Imagen de Berman, B., Schlesinger T., Bhatia N., et al. SKIN The Journal of Cutaneous Medicine. 2022:6:525

La tasa de aclaramiento no tiene por qué depender de LSR graves.!

*La Escala de las LSR es una Escala de 0 a 18 puntos que mide la severidad de las reacciones cutaneas puntuando del O (sin LRS) a 3
(LSR grave) cada uno de los signos siguientes: eritema, descamacion, encostracion, inflamacion, vesiculacion y erosion.?

&aimirall : : v KLISYRI
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Reacciones cutaneas locales (LSR) - Estudios PROAK, KLIR y TirbaSkin [@5

Estudio PROAK!2 y KLIR3

En ambos estudios, la mayoria de las LRS fueron de gravedad moderada o leve.

Estudio TirbaSkin4

Las LSR fueron en su mayoria
eritema leve o moderado (37%),
descamacion/descamacion (19%) y
costras/costras (16%), resueltas en
el dia 57.

Tolerabilidad

\

% Pacientes
=

SN o

o o

[e2] )
oo

N
(o))

% Pacientes
(o)}
o

-

97 14 28
r ]
Baseline

N=72

1,4 0,00 0,00

Baseline
N=72

Mild —Moderate —Severe

Eritema

32,0
49 19 0,00
AR
Day 8 Day 57
N=103 N=60

Costras

97 58 19 0,00
A
Day 8 Day 57
N=103 N=60

% Pacientes

% Pacientes

100
80
60
40
20

Descamacion \

4,2 0,00 1,4 136 58 0,00 0,00
P -]
Baseline Day 8 Day 57
N=72 N=103 N=60
Inflamacioén
1,4 0,00 0,00 4,9 0,00 0,00 0,00

Baseline Day 8 Day 57
N=72 N=103 N=60
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Seguridad — Estudios en voluntarios sanos éD

Tolerabilidad

La exposicion repetida al farmaco no provoco una
NO Sensibilizante reaccion inflamatoria (dermatitis de contacto alérgica)
por sensibilizacion

- Una sola aplicacion topica del farmaco seguida de
NO Fototoxico exposicion a la luz no provoco reaccion fototoxica (edema)

- La exposicion repetida al farmaco seguida de exposicion
NO Fotoalergico a la luz no provocé una reaccién de fotoalergia.

-~
~ . Dosik J, Cutler DL, Fang J, Padullés L. Contact Sensitization and Phototoxic and Photoallergic Potential of Tirbanibulin 1% Ointment in Healthy Volunteers. JID Innov. 2022 Nov v e
~) al | ’ j
U aimira 17;3(2):100170 (¥4
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Reacciones cutaneas locales (LSRs) de los distintos

tratamientos para QA

Tirbanibulinal

5-FU2

Diclofenaco3

Imiquimod 3.75%*

Imiguimod 5%?

Terapia
fotodinamica?

10%

32%

27%

80%

9%

62%

55%

61%

48%t

35%

86%

e

Eritema*

69%

82%

26%

45%

73%

74%t

1.

almirall

Q)

KA %

4N
Erosiones

Hinchazon* /Ulceras*

10% 3%
30% 40%
- 5%

13% 30%
44% 48%
25%" 26%"

Costras*

16%

57%

5%

35%

69%

42%t

0
o
© 0o

>

Tolerabilidad

N2

Ampollas* Descamacion*

2%

24%

5%

31%

19%t

56%

44%

36%

13%

42%

60%t
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TSQM-9 - Satisfaccion tras tratamiento con tirbanibulina

Estudio PROAK!?

3
° o 100
g
£ S 80
S o
22 60
c
2 c
SO 4o
S o
=
2E 2
OJ'C
e 0
N=290
Estudio TirbaSkin3
— 100
(]
o 0
i
8 80
ER 70
S8 60
O ®©
Co 0
‘g’ S 40
o g 30
ol‘) ©
s 20
(04 10
wn
l— 0

Semana 8
mClinicos Pacientes
85,29 85,8
! 78,8
764 43, I 74,5
Efectividad ~ Conveniencia Satisfaccion
de uso global
82.8
777
736
Efectividad Conveniencia Satisfaccion

de uso global

Estudio PROAK? Semana 24
mClinicos Pacientes
< 100
© 90
RN 84,5 850
B8 8 743 734 749 71,9
E 70
c €
> | §3 ©
ST 50
EG 40
o2 3
< E 20
O"g 10
(7))
- 0 _ _
Efectividad  Conveniencia Satisfaccion
N=275 N=276 N=276

La Satisfaccidn del clinico y del paciente fue

alta en la semana 8y se mantuvo en el PROAK
hasta la semana 242

almirall
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EPQ - Apariencia general tras tratamiento con tirbanibulina

Semana 8
Estudio PROAK!
2 - mClinicos Pacientes
o 100%
= 91,03%
% 90% 84,14%
Do 80%
L 70%
c c
QL g 60%
8 £ 50%
oo 40%
o
T = 30%
ST 20% 14,48%
S 10% 6,90% 2,07% 1,38%
§_ 0% [ —
a N=290 Mucho/Algo Sin cambio Mucho/Algo peor
mejor
Estudio TirbaSkin3
7 . J .= u .
Clinicos 95,61% 3,41% MuchofAlgo mejo
6,03% Sin cambio
Pacientes I 1.00% B Mucho/algo peor
N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
~
~ . 1.
(7 almirall 2

Estudio PROAK?2

S

Semana 24 Satisfaccion

mClinicos Pacientes

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

83,58%
78,47%

Proporcion de pacientes/clinicos
en la semana 24

Mucho/Algo

N=274 mejor

16,06% 18:25%

Sin cambio

3,28%
0,36%

Mucho/Algo peor

Mas del 91% de los médicos y del 84% de

los pacientes calificaron la apariencia general de

la piel como mucho/algo mejorada en la semana
8! y se mantuvo en el PROAK en un 85y 78 %
respectivamente hasta la semana 243.
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EPQ - Satisfaccion con la mejora en “el aspecto de la piel” y “textura de la piel”

S

Satisfaccion

Satisfaccion con la mejora de la “textura de la piel”

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Proporcion de pacientes/clinicos
en la semana 8

N=290

80,69%
74,83%

Extremadamente
/muy satisfecho

EClinicos Pacientes

12,4&15'52% 6 5505 9:66%
[

Algo Extremadamente
satisfecho  /muy insatisfecho

1 35%

90,68% 1,96%
8[04%
88,44% 3,52%

N=205 0% 10% 20%

Semana 8
Satisfaccion con la mejora en “el aspecto de la piel”
2 ® Clinicos = Pacientes
8 100%
E 90%
B B80% | 78204 75860
: 2o 70%
Estudio S8 60%
S E
PROAK!? 8o 50%
L s 40%
5 30%
2 20% 14,14% 14,14%
2 iow 6 550 10:00%
5 0% [
- Extremadamente Algo Extremadamente
N=2901" /muy satisfecho satisfecho ~ /muy insatisfecho
- 88% mExtremadam. | |
Estudio Clinicos 90,64% 1,47% | /muy satisfecho | | Clinicos
: : 59% Algo Z
TirbaSkin? |pPacientes 88,38% 3,039 | satisfecho | Pacientes
Extremadam. ;
N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% /muy insatisfecho | |
A
- .
(=) almirall - )

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Extremadam./
/muy satisfecho

Algo
satisfecho

Extremadam.
/muy insatisfecho

v 2 KLISYRI
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EPQ - Satisfaccion con la mejora en “el aspecto de la piel” y “textura de la piel” //:Qfé

Semana 8 Satisfaccion

Satisfaccion con la mejora en “el aspecto de la piel” Satisfaccion con la mejora de la “textura de la piel”

En el Interim analisis del estudio TirbaSkin el 91% de los médicos

y del 88% de los pacientes estaban extremadamente/muy

satisfechos/satisfechos con la mejora de “el aspecto de la piel” y

la “textura de la piel”.

fi na mExiremadam, | | 435% B Extremadam./
Estudio Clinicos 90,64% 1,47% | /muy satisfecho | | Clinicos 90,68% 1,96% | /muy satisfecho
Algo i 0
. : ,59% g | 8l04% Algo
TirbaSkin?2 |pPacientes 88,38% 3,039 | satisfecho | Pacientes 88.44% 3500, | Salisfecho
Extremadam. | | Extremadam.
N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% [muyinsatisfecho| ;oo 0w  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% /muy insatisfecho
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EPQ - Satisfaccién global comparada con el tratamiento tépico anterior //Qé@

Satisfaccion

Estudio TirbaSkin?

En comparacion con su experiencia previa con el tratamiento topico X para la QA, ¢.como calificaria su satisfaccion global
(teniendo en cuenta factores como conveniencia/facilidad de uso, duracion y gravedad de las reacciones cutaneas, impacto
en la vida diaria del paciente, etc.) con el tratamiento con tirbanibulina?

o 1,49% B iucho/Alao mei
Clinicos 87.84% | 0.68% ucho/Algo mejor

11,76% Sin cambio

Pacientes 84.,56% . 3,68% | m Mucholalgo peor

N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

El 88% de los médicos y del 85% de los pacientes
reportaron que la tirbanibulina era mucho/algo

Mejor en comparacion con el tratamiento anterior.

& almirall : v KLISYRI
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EPQ - Probabilidad de considerar de nuevo tirbanibulina

Estudio PROAK!?

100%
00 85,17% g0,00%
%
60%
40%
20%
0%

Somewhat / Very
Likely

Proporcion de pacientes/clinicos
en la semana 8

N=290

Estudio KLIR3

Semana 8

® Clinician Patient

7,599%11,72% 7.24% 8,28%

. [
Neutral Very / Somewhat
Unlikely

97% de los pacientes considerarian usar
tirbanibulina de nuevo para el tratamiento de
lesiones de QA

Estudio TirbaSkin4
] R‘SS% ® Much/Some
Clinicos 87,32% Bl 5e5% whatLikely
$,83% Same
i 0 5,85%
Pacientes 87,32% . ® @Much/Some
what
N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% Unlikely
/ 1.
~ . 2.
(=) almirall

Estudio PROAK?

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

=

Proporcion de pacientes/clinicos
en la semana 24

N=278

77,34% 18,42%

Somewhat / Very
Likely

S

Satisfaccion

Semana 24
® Clinician Patient
0,
7550512:23%  T911% g 350
[
Neutral Very /| Somewhat

Unlikely

En todos los estudios de RWE més del 85% de los médicos y

el 80% de los pacientes expresaron su deseo de considerar

nuevamente tirbanibulina en_la semana 8! y se mantuvo en

el PROAK en mas de un 7 7% hasta la semana 242.

v 2 KLISYRI
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EPQ - Probabilidad de considerar de nuevo tirbanibulina //Bé@

Estudio PROAK! Semana 8 Satisfaccion

100% m Clinicos =Pacientes
85,17% g0,00%
80%

60%

40%

20% 7,599%11.72% 7 2494 8,28%
0% . [
Ne2oo | Algo/muy Neutral “Muy/algo
- probable improbable

Proporcién de pacientes/clinicos
en la semana 8

En todos los estudios hasta la fecha mas del

85% de los médicos y mas del 80% de los

97% de los pacientes considerarian usar pacientes expresaron su deseo de considerar
tirbanibulina de nuevo para el tratamiento de

lesiones de QA

Estudio KLIR3 |

nuevamente tirbanibulina en la semana 8%

Estudio TirbaSkin4

. 6,83% W Algo/muy
Clinicos 87,32% .5,85o probable

6.83% Neutral

Pacientes 0 5,85%
87,32% . m Muy/algo
improbable
N=205 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

& almirall : : v KLISYRI

tirbanibulina



EPQ - Probabilidad de considerar de nuevo tirbanibulina

Semana 242

Estudio PROAK?.2

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Proporcién de pacientes/clinicos
en la semana 24

N=278

77,34% 18,42%

Algo/muy probable

m Clinicos
15
12.23% ’
7550 12230
I
Neutral

Pacientes

11%

Muy/algo
improbable

9,35%

En el estudio PROAK, su deseo de considerar

nuevamente tirbanibulina se mantuvo en mas de

un 7 /% hastala semana 242.

A
(%) almirall
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Eficacia: Resumen

Aclaramiento completo

Tirbanibulinal 49%

4% 5-FU2 24—-54%

5% 5-FU34 57-75%

Diclofenaco® 41%

Imiquimod®7 54-55%

Terapia fotodindmica® 66—82%"

Estos datos no se basan en ensayos comparativos.

TTCA 50%, TCA 35%: 66% complete clearance, TCA 35% + Jessner’s solution: 80% complete clearance.

Q)

almirall

1. Klisyri 10 MG/G pomade Summary of Product Characteristics. 2. Tolak 40 mg/g crema Summary of Product Characteristics. 3. Perrett CM, et al. Treatment of post-transplant premalignant skin disease: a randomized intrapatient comparative
study of 5-fluorouracil cream and topical photodynamic therapy. Br J Dermatol. 2007 Feb;156(2):320-8. 4. Jansen MHE, et al. Randomized Trial of Four Treatment Approaches for Actinic Keratosis. N Engl J Med. 2019 Mar 7;380(10):935-946..5.
Nelson C, et al. Phase IV, open-label assessment of the treatment of actinic keratosis with 3.0% diclofenac sodium topical gel (Solaraze). J Drugs Dermatol. 2004 Jul-Aug;3(4):401-7. PMID: 15303784. 6. Alomar A, et al. Vehicle-controlled,
randomized, double-blind study to assess safety and efficacy of imiquimod 5% cream applied once daily 3 days per week in one or two courses of treatment of actinic keratoses on the head. Br J Dermatol. 2007;157:133-41. 7. Jorizzo J, et al.
Vehicle-controlled, double-blind, randomized study of imiquimod 5% cream applied 3 days per week in one of two courses of treatment for actinic keratoses on the head. J Am Acad Dermatol. 2007;57:265-8.8. Heppt MV, et al. S3 guideline for
actinic keratosis and cutaneous squamous cell carcinoma—short version, part 1: diagnosis, interventions for actinic keratoses, care structures and quality-of-care indicators. J Dtsch Dermatol Ges. 2020;18:275-94



Exito del tratamiento: Eficacia x Adherencial

4 N

Efectividad

Pobre/deficiente Buena

Eficacia

Adherencia
\_ ! Y,

~ -
g @
6 almira " 1. Carroll CL, Feldman SR, Camacho FT, Balkrishnan R. Better medication adherence results in greater improvement in severity of psoriasis. Br J Dermatol. 2004 V ‘_l-c KL I SYR I
Oct;151(4):895-7.. R i~
tirbanibulina



La importancia de la adherencia

Hallazgos clave!

Una mayor complejidad, mayor duraciéon y efectos
adversos impactan negativamente en la adherencia a los
tratamientos de QA

SKIN

Una menor adherencia a los tratamientos de AK puede

Clinical Management Recommendations e

The Importance of Medication Adherence in the Treatment of |

Actinic Keratosis: An Expert Consensus Panel Los datos prospectivos de mundo real demuestran que la

tirbanibulina topica para la QA es efectiva, bien toleraday
conveniente, segun evaluaciones altamente realizadas tanto
por pacientes como por medicos.

Danny Zakria, MD, MBA', April W. Armstrong, MD, MPH?2, Brian Berman, MD?, James Q. Del
Rosso, DO*, Mark Lebwohl, MD', Todd E. Schlesinger, MD5, Darrell Rigel, MD, M3’

El tratamiento incompleto de las QA puede aumentar el
riesgo de transformacion maligna a CCE, lo que conduce a
un aumento de la morbilidad y mortalidad.

almirall : v KLISYRI

tirbanibulina
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La importancia de la adherencia

Hallazgos clave!l

m :{";'::(‘:j! Medicine mﬁ!f” . . . ,
La tasa de incumplimiento fue del 46,9% (n=53), y so6lo el 30,9%
Article _ TS o Z o .
Poor Adherence to Self-Applied Topical Drug Treatment Is a (n = 35) utilizo los tratamientos topicos segun el SmPC.
Common Source of Low Lesion Clearance in Patients with
Actinic Keratosis—A Cross-Sectional Study . . .
Las preocupaciones estaban relacionadas principalmente con
Matihas D. Kaufmarm 15, Andiens Margmmy 2 Chrisine Meder Lo, Morits Ronicke 15 rédon Tovoenint 12, la duracién de la terapia (30%) y su efectividad (24,5%).
Hedwig Wellein 1.2 Carola Berking 1.2 and Markus V. Heppt L2
30 - Los pacientes del grupo que no cumplieron con el tratamiento
o M smPC compliant n=35 estaban significativamente menos informados sobre el tiempo
g Bl SmPC non-compliant n=53 de aplicaciéon de la intervencion tépica especifica, el periodo
g de tiempo ajustado y la frecuencia de aplicacion de la terapia,
o independientemente de su médico.
(]
o Una consulta exhaustiva previa al tratamiento puede ayudar a
o aumentar la adherencia al tratamiento y garantizar la eliminacion
% de la lesion.
p
< 2 minutos 2-5 minutos > 5 minutos “Una instruccion mas larga y mejor sobre el uso de
Consulta pretratamiento medicamentos topicos puede aumentar su uso correcto, la
adherencia al tratamiento y la eliminacién de AK”
g Y v i (]
(%) almirall v« KLISYRI

tirbanibulina



Adherencia

KLISYRI HA DEMOSTRADO UN CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO DE 2990/01’2

La adherencia al tratamiento depende de3:

BAAR P —N

Duracién del tratamiento Complejidadndel tratamiento  Frecuencia de aplicacién

o

\— 00O o Posologia simlole de

corta duracion?
4~

Duracion y gravedad de las LSR y los AA T
|

Bien tolerado'

AA, acontecimientos adversos; LSR, local skin reactions

1. Blauvelt A, et al. Phase 3 Tirbanibulin for Actinic Keratosis Group. Phase 3 Trials of Tirbanibulin Ointment for Actinic Keratosis. N Engl J Med. 2021 Feb 11;384(6):512-520. 2.Blauvelt

A, Kempers S, Forman S, et al. Tirbanibulin, a novel inhibitor of tubulin polymerisation andSre kinase signalling, for actinic keratosis: results from two phase lll studies. Péster presentado v 4 ) K L I SYR I®
(YA

L
almlra" en el European Association of Dermato Oncology (EADO) virtual congress, 12-14 Noviembre 2020. 3. Marson JW, et al. Considerations in the Management of Actinic Keratosis: The
Importance of Adherence and Persistence to Therapy. The National Society for Cutaneous Medicine. 2021;5(2). 4.Grada A, Feldman SR, Bragazzi NL, Damiani G. Patient-reported tirbanibulina

outcomes of topical therapies in actinic keratosis: A systematic review. Dermatol Ther. 2021 Mar;34(2):€14833.

QN



Revision de la adherencia a los tratamientos topicos
Datos de ensayos clinicos aleatorios

Régimen del tratamiento LSRs graves Suspension del
tratamiento

47% eritema, 25% descamacion, 25%

5-FU Dos veces al dia durante 4 semanas. .1 11.3%?
costras, 22% prurito
0
2 /° : Dos cursos de 4 semanas separados 17.7% eritema, 7.4% costras? 11.8%?
Imiquimod por 3 semanas de descanso
Diclofenaco Dos veces al dia durante 60-90 dias. 11.7% eritema y inflamacion* 3.9 - 6.1%*

6% eritema, 9% descamacion, 2%

c Menos del 1%°
costras

Tirbanibulina Una vez al dia durante 5 dias.

&aimirall : : v KLISYRI
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Revision sistematica con metaanalisis de tratamientos
tépICOS para Ia. QA Guias manejo QA

KLISYRI HA DEMOSTRADO EFICACIA SIMILAR AL RESTO DE TRATAMIENTOS DISPONIBLES

Aclaramiento completo (todos los ciclos) - Modelo de efectos aleatorios — Odds Ratio (OR)

[ Tirbanibulinal% - 11,1 (6.2, 20.9) ]
Placebo (TFD) - 11 (0.5, 2.4)
Terapia fotodindmica (MAL) . 11,706.0,21.9)
Imiquimod 5% - 17.9 (9.1, 36.6)
Imiquimod 3,75% - 8.5(3.5, 22.4)
Ingenol mebutato 0,15% I — 12,5 (8.1, 19.9)
Diclofenaco 3% N 28(1.9.43)
Crioterapia & 13.4 (8.2, 30.3)
Terapia fotodinamica (ALA) * 24.1(10.9,52.8)
5-fluorouracilo 5% * 35.0 (10.2, 164.4)
5-fluorouracilo. 4% » 30.3(9.1,1447)
5-fluorouracilo 0,5% + AS ol 76 (4.6, 135
05 1 4 15 B4 255
Favorece al placebo (topico) Odds Ratio frente a placebo (t6pico) (95% Crl) Favorece al comparador

almirall V.72 KLISYRI

tirbanibulina
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No. [ Recommendation | Strength | Certainty of Evidence

Guias americanas para el manejo [iEE=t ————

protection

Remarks: UV protection may include sun avoidance, , .
e a sun-protective clothing, and broad-spectrum sunscreen Guias manejo QA
| Topical Agents
21

For patients with AKs, we recommend field treatment Moderate
with topical 5-flucrouracil

22 For patients with AKs, we recommend field treatment Moderate
with topical imiquimod
23 For patients with AKs, we conditionally recommend the Conditional Low

La Academia Americana de Dermatologia (AAD)

Remarks: As with other oral and topical medications in

reviso la evidencia sobre el uso de tirbanibulina the class, NSAIDS carry a black box warning for

cardiovascular and gastrointestinal side effects

74 . 24 For patients with AKs, we recommend field Strong
tO p | Ca pa ra t rata r Ia QA . treatment with topical tirbanibulin

Cryosurgery

3.1 For patients with AKs, we recommend the use of Good Practice Statement
cryosurgery

3.2 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Moderate
treatment with cryosurgery over CO: laser ablation

Photodynamic Therapy

4.1 For patients with AKs, we conditionally recommend ALA- | Conditional Low
red light-PDT

4.2 For patients with AKs, we conditionally recommend 1 to | Conditional Low

4-hour 5-ALA incubation time to enhance complete
clearance with red light-PDT

= S S 4.3 For patients with AKs, we conditionally recommend ALA- | Conditional Moderate
I r a n I u I n a daylight-PDT as less painful than but equally effective as

ALA-red light PDT

4.4 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Moderate
P treatment with ALA red light PDT over trichloroacetic
. . 7 74 = = acid peel
U n |Ca O p C I 0 n te ra pe ut I ca d e to d a S Ia S a n a I I Za d a S 4.5 For patients with AKs, we conditionally recommend ALA- | Conditional Moderate
blue light-PDT

= = 4.6 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Very Low
q U e Se h a O bJ et Iva d O CO n : against pretreatment with alpha hydroxy acid solution
prior to ALA-blue light-PDT

H H H 47 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional | Low
> U n n IVe I d e EVI d e nCIa a |t0 y treatment with ALA red light-PDT over cryosurgery alone

. » Combination Therapy
5.1 For patients with AKs, we conditionally recommend the Conditional Moderate
> U n a re CO m e n d a CIO n fu e rte combined use of 5-FU and cryosurgery over cryosurgery
alone

p a ra e I t ra ta m ie nto d e Ca m p O d e I a QA 52 For patients with AKs, we conditionally recommend the Conditional Low
o combined use of imiquimod and cryosurgery over

cryosurgery alone

53 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Low

against the use of diclofenac in addition to cryosurgery

compared to cryosurgery alone

54 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Low

against the use of topical adapalene in addition to

cryosurgery compared to cryosurgery alone

5.5 For patients with AKs, we conditionally recommend Conditional Moderate

against the addition of imiquimod following ALA-blue

light-PDT

almirall V.72 KLISYRI

tirbanibulina
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Guias alemanas para el manejo de la QA

Tirbanibulina en las guias alemanas

Guias manejo QA

« Publicadas en enero de 20232,
« Capitulo para Tirbanibulina: MoA y datos de los ensayos fase Il / lll.
« Tirbanibulina = fuerte consenso (>95% de los votantes elegibles).

« Grado de recomendacion B* y nivel de evidencia 2**

\ 5.19  Evidence-based recommendation = new 2022
"El ungliento de tirbanibulina al 1% debe — , . : —
. . .. GoR  Tirbanibulin 1 % ointment should be offered for single or multiple actinic
ofrecerse para queratosis actinicas unicas o keratoses. as well as for field cancerization.
multiples y para la cancerizacion de campo de LoE  [217]
cara y cuero cabelludo". 2 2:De novo research

K / Strong consensus

*el mds alto dado en estas guias para el manejo de la QA, considerando los tratamientos farmacolégicos actualmente disponibles. **segin Oxford 2011.

~ . 5
(%) almirall V.o KLISYRI
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Guias europeas para el manejo de la QA

Grado de recomendacidon y nivel de evidencia

Guias manejo QA

Campo de cancerizacion:

Evidence- based statement

Grade of 5-fluorouracil 5%, 5-fluorouracil 4%, PDT, imiquimod 5% and

recommendation 3,75%, diclofenac 3% in 2.5% hyaluronic acid gel and Todos los tratamientos tépicos
tienen grado de
recomendacion B

tirbanibulin 1% should be offered for field cancerization

treatment [71, 93, 100-102, 144]

Level of evidence: 1 Randomized placebo-controlled trials [93, 100-102, 144]

Strength of consensus: 100%

-~ . X
’ Im‘r I Kandolff L. et al. European consensus-based interdisciplinary guideline for diagnosis, treatment, and prevention of actinic keratoses, epithelial UV-induced dysplasia and field \ A Y K L I SYR I“‘
U a I q cancerisation. On behalf of EADOA, EDFB, EADV and UEMS. 2023 vd

tirbanibulina



Guias europeas para el manejo de la QA

Algoritmo de los posibles tratamientos

Tirbanibulina en:
> lesiones aisladas
> Lesiones multiples

» Campo de cancerizacion.

Kandolff L. et al. European consensus-based interdisciplinary guideline for diagnosis, treatment, and prevention of actinic keratoses,
epithelial UV-induced dysplasia and field cancerisation. On behalf of EADOA, EDFB, EADV and UEMS. 2023

Presentation of
suspocted AK

Single AK | esiors
Single widely
scattersd AK

lesions perfield or

affected body ares,

no hyparkeratosis,
no dynamic
progressian

damage

Diagnossand risk Suspidon of SCC f other )
—+ assesITICNt —* differential diagn oses/ Ll Biopsy ¢
treatment resistance
I [ [
| Single AK lesions I Multiple AK lesions AK in immuno- AK inspedisl
Singlewidely Multiple AL lesions or compromised locations
scattered AK clustered AK lesionsin patients
leslons perfieldor | 2nebedy arasor fiald Al severity degress 1 Lowerlip
affected body area 2. Ears
Field carcerisation 3. Dorsum of hands
contiguous areas of /forearms
chrenic actinic 4. Lower legs

Provide information about AK (e g. patient education) & Adviceon emolliznts and sun protection measures
- Hyperkeratotic | esiors: gentle curettage before other treatm ents

.

- Sel-monitor
- Follow-ups
- See F or
dermatologist if
lesion grows |
becomes
hyperkeratotic

| -

5-FL: 5-Fluosowraci

E-FUfSA 0,5 % 5-Fluorourac

in 10% Inyaluronic gel
ALA Aminokeyulinic 3cid

DF5:3 % Diciofenac sodium

in 2,5 % wyalmonic gel
Hia: Hyalunonic acd

MAL hethyl aminiolevuinic

o

FDT: Fhotodynamic therapy

s salicylic acid
*23cm arearestriction by
20ErvE

“approvel for extra oanil and

extra Tadal kcations
#off label in

immaenesuppressed patients |

OTR

Destrictive
treatments
- Cryotherapy
- Curettage
- €O, / Er:¥AgG
Lazar

Topical
treatments
- 5-FU/SA™
=4 % or5 % 5-FJ
:r:am‘-'

- 5% Imi-
guimodcream®
- Tirbanibulin
cream”

L4
BDT CLonventicnal
[conventional, PDT orlaser
daylight, assisted PDT
simulated - ALAPDT®
daylight) - MAL-POT
- ALA-FDTS
- MAL-POT Topical
Ireatments
Topical -DFs
Ireatments -Imiquimaod
- 5-FUf5A* 3.75% f 5%
-4 %0r 5% 5-FU crezm®
craam -4% or 5% 5-FLU
-3.75%or 5 %" cream
Imiguimed cream
LES Additioral
- Tiranibulin treatments for
craam* individual
I==sions
Additional - Crrotherapy
restments for - Curettage
hyperkeratotic - €0, / ErYAG
|lesions Laser
- Cryotherapy
- Curettage
- CO, / ErYAG
Lasar
L

Consider preventive measures
-Topicalagenizinregular cvclesinthe
sbsence of visblel esions | POT, 5-FU,
imiquimead)
-Chemoprevention | nicotinamide,
retinoids)

.

1.High risk!
If conventional
treatmentsfail =
Vermilliznectommy

2. High risk!
If conventional
treatmentsfail
Excision

3. Adzquate
removal of
hyperkeratosiz
before treatment

4. large areas
Arearestricionsof
drugs, 5-FU cream

possible

b J

Treatment-resisant AK = 2 rreatment oycl e[ change of treatment;

if still treatment-resistant = Excision and histological work-up
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CASO CLINICO 1 [ej@
DeSC”pCIén del caso: Experiencia clinica

« Edad y sexo: mujer, 93 afos
« Situacion laboral: --

« Historial clinico: carcinoma de ceérvix, depresion, hipertension, cancer cutaneo no melanoma, Bowen. Primer
diagnostico QA 2006

« Localizacidon de la/s lesidn/es: 12 lesiones de QA en la frente
« Fenotipo fitzpatrick: Il

« Tratamientos previos: crioterapia, diclofenaco + AH, imiquimod (que provoco muchas LRS y generé mucho estrés
a la paciente)

AH: &cido hialurénico; QA: queratosis actinica; LSR: reacciones cutaneas locales

~ . 5
(%) almirall V.o KLISYRI
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Caso clinico 1 Porcentaje de reduccion [eja
de IeS|OneS 100% Experiencia clinica

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

I

N° |esiones: 12 N° |esiones: O
‘/' a I ml ra " Kunstfeld R; Previously treated actinic keratosis safely and effectively managed with tirbanibulin 1% ointment in six patients: real life experience in Austria. Poster publicado en v .y’ K L I SY R I
EADV 2022 4

tirbanibulina



Caso clinico 1

Experiencia clinica

D 57: aclaramiento completo y LSR O

* EI D8 las LSR alcanzaron su valor
maximo de 5

* D15:LSR?2

* D29: se resolvieron la mayoria de
LSR 1

~ -
’ I H " Kunstfeld R; Previously treated actinic keratosis safely and effectively managed with tirbanibulin 1% ointment in six patients: real life experience in Austria. Poster publicado en v ) K L I SYR I®
aimira EADV 2022 4 T\ LI,
tirbanibulina



Caso clinico 2 Porcentaje de reduccion [eja
de IeS|0neS 100% Experiencia clinica

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

I

N° |esiones: 7 N° |lesiones: O

~ .
’ I . " Lacarrubba F, et al. Line-field confocal optical coherence tomography in the treatment monitoring of actinic keratosis with tirbanibulin: A pilot study. J Eur Acad Dermatol Venereol. v v B, K L I SYR I@
U aimira 2023 Apr 27. (¥4
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Caso clinico 2

Experiencia clinica

Eritema moderado y descamacion Aclaramiento completo

~ .
’ I . " Lacarrubba F, et al. Line-field confocal optical coherence tomography in the treatment monitoring of actinic keratosis with tirbanibulin: A pilot study. J Eur Acad Dermatol Venereol. v v B, K L I SYR I@
U aimira 2023 Apr 27. (¥4
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CASO CLINICO 3
Descripcion del caso:

« Edad y sexo: hombre, 62 afios

« Historial clinico: historial de cancer de piel
« Localizacion de la/s lesion/es: frente

« Fenotipo fitzpatrick: Il

« Tratamientos previos: crioterapia, imiquimod, diclofenaco, terapia fotodindmica, otros.

almirall
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Caso clinico 3 Porcentaje de reduccién [eja
de lesiones: 100% Experiencia clinica

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

~
’ I . " Kunstfeld R; Previously treated actinic keratosis safely and effectively managed with tirbanibulin 1% ointment in six patients: real life experience in Austria. Poster publicado en v v B, K L I SY R I@
U aimira EADV 2022 (¥
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Caso clinico 3

Experiencia clinica

~ .
’ I . " Kunstfeld R; Previously treated actinic keratosis safely and effectively managed with tirbanibulin 1% ointment in six patients: real life experience in Austria. Poster publicado en v v B, KL I SYR I@
U aimira EADV 2022 (¥
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CASO CLINICO 4
Descripcion del caso:

« Edad y sexo: hombre, 78 afnos

)

Experiencia clinica

« Historial clinico: diabetes y EPOC. Hace 3 afios, le extirparon un carcinoma de células escamosas de sus

extremidades inferiores.
« Localizacion de la/s lesion/es: cuero cabelludo
« Fenotipo fitzpatrick: ----

« Tratamientos previos: no se habian aplicado tratamientos previos en la zona afectada

QN

almirall

v 2 KLISYRI
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Caso clinico 4 Porcentaje de reduccion [eja
de IeS|0neS 100% Experiencia clinica

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

/ .
’ I . " Fidanzi C, Bevilacqua M, Salvia G, Romanelli M, Janowska A. Tirbanibulin and solar lentigo clearance: an aesthetically pleasing side effect? Int J Dermatol. 2024 Apr;63(4):528- v it ), K L I SYR I@
( ) aimira 529. (¥4
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Caso clinico 4

Experiencia clinica

CllmirCIII 529.

Fidanzi C, Bevilacqua M, Salvia G, Romanelli M, Janowska A. Tirbanibulin and solar lentigo clearance: an aesthetically pleasing side effect? Int J Dermatol. 2024 Apr;63(4):528- ' - 3 K L I SYR I@
\ 7 4

QN
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Caso clinico 5

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

QN

almirall

Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses.
Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4;16(12):1686.

Experiencia clinica

v 2KLISYRI
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Caso clinico 5

Experiencia clinica

Se muestra la presencia de descamacion e irritacion en la etapa inicial asi como la resolucidn
al final del tratamiento.

~ .
’ I . " Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses. ' v B, K L I SYR |@
() almira s

Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4;16(12):1686.
tirbanibulina



Caso clinico 6

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

. Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses.
almirall e (Basel). 2023 Dec 4:16(12):1686.

QN

Experiencia clinica
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Caso clinico 6

Experiencia clinica

~
’ I . " Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses. v v B, K L I SY R I@
U aimira Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4:16(12):1686. (¥
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Caso clinico 7

Experiencia clinica

Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)

~
’ I . " Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses. v v B, K L I SY R I@
U aimira Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4:16(12):1686. (¥
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Caso clinico 7

Experiencia clinica

Baseline
Se muestra la presencia de descamacion e irritacion en la etapa inicial asi como la resolucidn
al final del tratamiento.
~ .
-~ . Campione E. et al. Preliminary Evidence of Efficacy, Safety, and Treatment Satisfaction with Tirbanibulin 1% Ointment: A Clinical Perspective on Actinic Keratoses. ¥ @
(/} a I ml I'(J " Pharmaceuticals (Basel). 2023 Dec 4;16(12):1686. ' "‘I_I. K L I SY R I
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CASO CLINICO X
Descripcion del caso:

« Edad y sexo:
« Situacion laboral:

Breve explicacion (En este apartado es importante describir brevemente al paciente, su situacion actual y que
sensaciones tiene con la QA 'y con los tratamientos que ha recibido):

« Historial clinico:
« Localizacion de la/s lesidn/es:
« Fenotipo fitzpatrick:

« Tratamientos previos:

almirall
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Caso clinico X Porcentaje de reduccion [ej))

d e I eS | 0 n eS XX% Experiencia clinica
[ Basal ] [ Dia 57 ]
Tirbanibulina
1% (5 dias de
tratamiento)
N° lesiones: N° lesiones:
’ Iméagenes y caso clinico en practica clinica real segun ficha técnica aportado por el Dr. XXX, no publicado. Almirall no ha intervenido en la recogida ni en la generacion de estos datos.
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Caso clinico X Lej@

Experiencia clinica
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Contenido

v’ La queratosis actinica
v ¢ Qué es Klisyri®?
v 5 Claves de Klisyri

v Conclusiones Tirbanibulina 1%
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Conclusiones Tirbanibulina 1%

EFICACIAY TOLERABILIDAD
72% APy 49% AcCt 73,8%2y 72.2%* AP

70.3% reduccion del nimero de lesiones?

Buena tolerabilidad y perfil de seguridad favorablel.
La mayoria de las reacciones cutaneas locales fueron de leves a moderadas.*

DIAS DE TRATAMIENTO
Un régimen sencillo que

SATISFACCION Y APARIENCIA DE LA PIEL favorece la adherencia®

Pacientes y Médicos = Elevada satisfaccion global con el
tratamiento por su y 2,34

80% , 87% , 97% de los pacientes?# usarian tirbanibulina de nuevo?#4
78% y 93% de los pacientes?# consideran su piel como muy/algo
mejorada tras el tratamiento con tirbanibulina.

EECC: ensayos clinicos; RWE: Evidencia en practica clinica real; AP: aclaramiento parcial; AC: aclaramiento
completo; QA; queratosis actinica;

almirall - | s - v KLISYRI
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Y. KLISYRI
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tirbanibulina
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Y Presentacion 5 sobres
@ de 250 mgy PVP (IVA):
75,95 €. Con receta
médica. Dispensacién en
farmacias. Incluido en la
prestacién farmacéutica
del Sistema Nacional de
Salud, con visado
de inspeccion.’

Ver ficha técnica del medicamento.

V Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas adversas asociadas a este medicamento.
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