BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg tucatinib.

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg tucatinib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver 150 mg filmovertrukket tablet indeholder 27,64 mg natrium og 30,29 mg kalium.
En 300 mg dosis af TUKYSA indeholder 55,3 mg natrium og 60,6 mg kalium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter

Rund, gul filmovertrukket tablet med “TUC” praeget pa den ene side og “50” p& den anden side.
Tabletten pa 50 mg har en diameter pa ca. 8 mm.

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter

Oval, gul filmovertrukket tablet med “TUC” praeget pa den ene side og “150” pa den anden side.
Tabletten pa 150 mg er ca. 17 mm lang og 7 mm bred.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

TUKYSA er indiceret i kombination med trastuzumab og capecitabin til behandling af voksne
patienter med HER2-positiv lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft, der har faet mindst 2
tidligere anti-HER2 behandlingsregimer.

4.2 Dosering og administration

Behandling med TUKYSA ber initieres og overvages af en leege med erfaring i administration af
leegemidler mod kreaeft.



Dosering

Den anbefalede dosis er 300 mg tucatinib (to 150 mg tabletter) to gange dagligt kontinuerligt i
kombination med trastuzumab og capecitabin ved doser beskrevet i tabel 1. Se produktresuméet for
trastuzumab og capecitabin, der administreres samtidigt, for at {4 yderligere oplysninger.
Behandlingskomponenterne kan administreres i en hvilken som helst reekkefolge.

Tabel 1: Anbefalet dosis

Timing i
forbindelse med
Behandling Dosis Behandlingsdage indtagelse af mad
Tucatinib 300 mg oralt . Kontinuerligt Moe d. cller uden et
to gange dagligt maltid
. 1000 mg/m? oralt Dag 1 til 14 hver 21, | nden for 30
Capecitabin to gange dagligt dag minutter efter et
maéltid
Trastuzumab
Intravengs dosering
Startdosis 8 mg/kg intravengst Dag 1
Efterfolgende doser 6 mg/kg intravengost Hver 21. dag Ikke relevant
ELLER
Subkutan dosering 600 mg subkutant Hver 21. dag

Behandling med TUKYSA skal fortsattes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Glemt dosis
Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage sin naste dosis pa det naste planlagte tidspunkt.

Dosisjustering

De anbefalede dosisjusteringer af tucatinib for patienter med bivirkninger (se pkt. 4.8) er angivet i
tabel 2 og 3. Se produktresuméet for samtidigt administreret trastuzumab og capecitabin for
dosisjusteringer af hensyn til toksiciteter, der formodes at vere forarsaget af disse behandlinger.

Tabel 2: Anbefalede dosisreduktioner af tucatinib ved bivirkninger

Dosisniveau Tucatinibdosis

Anbefalet startdosis 300 mg to gange dagligt
Forste dosisreduktion 250 mg to gange dagligt
Anden dosisreduktion 200 mg to gange dagligt
Tredje dosisreduktion 150 mg to gange dagligt!

' TUKYSA skal seponeres permanent hos patienter, der ikke tiler 150 mg oralt to gange dagligt.



Tabel 3: Anbefalede dosisjusteringer af tucatinib ved bivirkninger

Bivirkning Svaerhedsgrad’ Dosisjustering af tucatinib
Diarré Grad 1 og 2 Dosisjustering er ikke nedvendig.

Grad 3 uden behandling mod Pébegynd eller intensivér relevant, medicinsk

diarré behandling. Afbryd tucatinib indtil restitution
til < Grad 1, og genoptag sé tucatinib ved
samme dosisniveau.

Grad 3 med behandling mod diarré | Pabegynd eller intensivér relevant, medicinsk
behandling. Afbryd tucatinib indtil restitution
til < Grad 1, og genoptag sé tucatinib ved
naeste, lavere dosisniveau.

Grad 4 Seponér tucatinib permanent.

Forhgjet ALAT, | Grad 1 bilirubin (> ULN til 1,5 X | Dosisjustering er ikke nedvendig.
ASAT eller total | ULN)
bilirubinz g . . . . . . . . .

Grad 2 bilirubin (> 1,5 til 3 x Afbryd tucatinib indtil restitution til < Grad 1,

ULN) og genoptag sa tucatinib ved samme
dosisniveau.

Grad 3 ALAT eller ASAT (> 5 til | Afbryd tucatinib indtil restitution til < Grad 1,

20 x ULN) og genoptag sa tucatinib ved neste, lavere

ELLER dosisniveau.

Grad 3 bilirubin (> 3 til 10 x

ULN)

Grad 4 ALAT eller ASAT (> 20 x | Seponér tucatinib permanent.

ULN)

ELLER

Grad 4 bilirubin (> 10 x ULN)

ALAT eller ASAT >3 x ULN Seponér tucatinib permanent.

oG

Bilirubin > 2 x ULN

Andre Grad 1 og 2 Dosisjustering er ikke negdvendig.
bivirkninger

Grad 3 Afbryd tucatinib indtil restitution til < Grad 1,
og genoptag sa tucatinib ved neste, lavere
dosisniveau.

Grad 4 Seponér tucatinib permanent.

1. Grader baseret pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03
2. Forkortelser: ULN = gvre granse for normal; ALAT = alaninaminotransferase; ASAT = aspartataminotransferase

Samtidig administration med CYP2C8-h&mmere

Samtidig anvendelse med staerke CYP2C8-haemmere skal undgés. Hvis samtidig administration med
en steerk CYP2C8-hammer ikke kan undgas, skal startdosis af tucatinib reduceres til 100 mg oralt to
gange dagligt. Efter seponering af den steerke CYP2C8-heemmer i 3 eliminationshalveringstider, skal
den dosis tucatinib, der blev taget for pdbegyndelsen af haemmeren, genoptages (se pkt. 4.4 og pkt.
4.5). Overvagningen for TUKYSA-toksicitet skal gges ved administration sammen med moderate

CYP2C8-ha&mmere.




Serlige populationer

/Eldre

Der kraeves ingen dosisjustering hos @ldre > 65 &r (se pkt. 5.2). Tucatinib er ikke blevet undersegt hos
patienter over 80 &r.

Nedsat nyrefunktion

Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med let, moderat eller svart nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
For patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C), anbefales en reduceret startdosis pa 200
mg oralt to gange dagligt.

Padiatrisk population
TUKYSAs sikkerhed og virkning hos peadiatriske patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

TUKYSA er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele og ma ikke tygges, knuses eller deles
inden synkning (se pkt. 5.2).

TUKYSA skal tages med omtrent 12 timers mellemrum, pa samme tidspunkt hver dag med eller uden
et maltid. TUK'YSA kan tages pé samme tidspunkt som capecitabin.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Laboratorieprgver

Forhgjet ALAT, ASAT og bilirubin

Der er blevet indberettet om forhgjelse af ALAT, ASAT og bilirubin under behandling med tucatinib
(se pkt. 4.8). ALAT, ASAT og total bilirubin skal overvages hver tredje uge eller som klinisk
indiceret. Baseret pa bivirkningens svaerhedsgrad, skal behandling med tucatinib afbrydes, dernaest
skal dosis reduceres eller seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Forhgjet kreatinin uden nedsat nyrefunktion

Der er blevet observeret en forhgjelse af serumkreatinin (30 % gennemsnitlig forhgjelse) grundet
hammet renal tubuler transport af kreatinin uden indvirkning pa den glomeruleare funktion (se
pkt. 4.8). Alternative markerer som BUN, cystatin C eller beregnet GFR, som ikke er baseret pa
kreatinin, kan overvejes ved bestemmelsen af, hvorvidt nyrefunktionen er nedsat.

Diarré

Der er blevet indberettet diarré, herunder sveere haendelser sdsom dehydrering, hypotension, akut
nyreskade og ded, under behandling med tucatinib (se pkt. 4.8). Hvis der forekommer diarré, skal der
administreres midler mod diarré, som klinisk indiceret. For Grad > 3 diarré skal behandling med
tucatinib afbrydes, dernzst skal dosis reduceres eller seponeres permanent (se pkt. 4.2). Gjeblikkelig
medicinsk behandling skal ogsa initieres i tilfeelde af persisterende samtidig Grad 2 diarré med
samtidig Grad > 2 kvalme og/eller opkastning. Diagnostiske tests skal udferes som klinisk indiceret



for at udelukke infektiose arsager til grad 3 eller 4 diarré, eller diarré af enhver grad med
komplikationer (dehydrering, feber, neutropeni).

Embryo-fetal toksicitet

Baseret pa fund fra dyreforseg og tucatinibs virkningsmekanisme, kan det medfore skadelige
virkninger pé fostret, nar det administreres til gravide kvinder. I reproduktionsstudier hos dyr medferte
administration af tucatinib, til draegtige kaniner under organogenese, fotale misdannelser hos kaniner
ved maternelle eksponeringer, der svarer til de kliniske eksponeringer ved den anbefalede dosis.
Gravide kvinder skal informeres om den mulige risiko for fostret. Kvinder i den fertile alder skal rddes
til at anvende sikker kontraception under og op til mindst 1 uge efter den sidste dosis af behandlingen
(se pkt. 4.6). Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder skal ogsé rades til at
anvende sikker kontraception under og op til mindst 1 uge efter den sidste dosis af behandlingen.

Sensitive CYP3A-substrater

Tucatinib er en steerk CYP3A-haemmer. Derfor har tucatinib potentialet til at interagere med
leegemidler, der metaboliseres af CYP3A, hvilket kan fore til forhgjede plasmakoncentrationer af det
andet produkt (se pkt. 4.5). Nér tucatinib administreres sammen med andre laegemidler, skal
produktresumeéet for det andet leegemiddel konsulteres for anbefalingerne vedrerende samtidig
administration af CYP3A-hemmere. Nér minimale koncentrationsendringer kan fore til alvorlige eller
livstruende bivirkninger, skal samtidig behandling med tucatinib og CYP3A-substrater undgas. Hvis
samtidig anvendelse ikke kan undgés, skal dosen af CYP3 A-substrat reduceres i henhold til det
samtidige legemiddels produktresumé.

P-gp-substrater

Samtidig anvendelse af tucatinib med et P-gp-substrat egede plasmakoncentrationerne af P-gp-
substrat, hvilket kan @ge toksiciteten forbundet med et P-gp-substrat. Dosisreduktion af P-gp-
substrater (herunder folsomt tarmsubstrat som dabigatran) skal overvejes i overensstemmelse med
produktresuméet for det samtidige leegemiddel, og P-gp-substrater skal administreres med
forsigtighed, nar minimale koncentrationsendringer kan fore til alvorlige eller livstruende
bivirkninger.

Sterke CYP3A-/moderate CYP2C8-induktorer

Samtidig anvendelse af tucatinib med en steerk CYP3A- eller moderat CYP2C8-induktor reducerede
tucatinibkoncentrationerne, hvilket kan reducere tucatinibs aktivitet. Samtidig anvendelse med en
steerk CYP3A-induktor eller en moderat CYP2C8-induktor skal undgas.

Sterke/moderate CYP2C8-h&mmere

Samtidig anvendelse af tucatinib med en steerk CYP2C8-hammer ogede tucatinibkoncentrationerne,
hvilket kan ege risikoen for tucatinibtoksicitet. Samtidig anvendelse af CYP2C8-heemmere skal
undgés (se pkt. 4.2).

Der foreligger ingen kliniske data for samtidigt anvendte moderate CYP2C8-heemmeres virkning pa
tucatinibkoncentrationerne. Overvagningen for tucatinibtoksicitet skal gges med moderate CYP2CS-
hammere.

Information om hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 55,3 mg natrium pr. 300 mg dosis. Dette svarer til 2,75 % af den
anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

Dette leegemiddel indeholder 60,6 mg kalium pr. 300 mg dosis. Hvis patienten har nedsat nyrefunktion
og/eller far kaliumfattig dieet (kost med et lavt kaliumindhold), skal der tages hensyn hertil.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Tucatinib metaboliseres primaert af CYP2CS. Tucatinib er en metabolismebaseret inaktivator af
CYP3A og haemmer renale transporterer af metformin og kreatinin. Tucatinib er et substrat for P-gp.

Andre leegemidlers virkning pé tucatinib

CYP3A-/CYP2C8-induktorer

Et klinisk legemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af en enkelt dosis pa 300
mg tucatinib og rifampicin (en steerk CYP3A- og moderat CYP2C8-induktor) medforte en reduktion i
tucatinibkoncentrationerne (0,6 gange Cmax (90 % CI: 0,5; 0,8) og 0,5 gange AUC (90 % CI: 0,4; 0,6)).
Samtidig administration af tucatinib med steerke CYP3A- eller moderate CYP2C8-induktorer som
rifampicin, fenytoin, prikbladet perikum eller carbamazepin skal undgas, da dette kan resultere i
nedsat tucatinibaktivitet (se pkt. 4.4).

CYP2C8-ha@mmere

Et klinisk legemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af en enkelt dosis med 300
mg tucatinib og gemfibrozil (en sterk CYP2C8-heemmer) medferte en egning af
tucatinibkoncentrationerne (1,6 gange Cumax (90 % CI: 1,5; 1,8) og 3,0 gange AUC (90 % CI: 2,7; 3,5)).
Samtidig administration af tucatinib med steerke CYP2C8-heemmere som gemfibrozil skal undgés, da
dette kan resultere i foreget risiko for tucatinibtoksicitet (se pkt. 4.4).

CYP3A-hemmere

Et klinisk legemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af en enkelt dosis med 300
mg tucatinib og itraconazol (en steerk CYP3A-hemmer) medferte en egning af
tucatinibkoncentrationerne (1,3 gange Cmax (90 % CI: 1,2; 1,4) og 1,3 gange AUC (90 % CI: 1,3; 1,4)).
Dosisjustering er ikke pakravet.

Protonpumpehaemmere

Baseret pé kliniske leegemiddelinteraktionsstudier udfert med tucatinib, blev der ikke observeret nogen
leegemiddelinteraktioner, nér tucatinib blev kombineret med omeprazol (en protonpumpehammer).
Dosisjustering er ikke pakravet.

Tucatinibs virkninger pd andre legemidler

CYP3A-substrater

Tucatinib er en steerk CYP3A-heemmer. Et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie péaviste, at samtidig
administration af tucatinib og midazolam (et sensitivt CYP3A-substrat) medferte en foregning af
midazolamkoncentrationerne (3,0 gange Crmax (90 % CI: 2,6; 3.4) og 5,7 gange AUC (90 % CI: 5,0;
6,5)). Samtidig administration af tucatinib og sensitive CYP3A-substrater som alfentanil, avanafil,
buspiron, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam,
naloxegol, saquinavir, simvastatin, sirolimus, tacrolimus, tipranavir, triazolam og vardenafil kan gge
deres systemiske eksponeringer, hvilket kan @ge toksiciteten forbundet med et CYP3A-substrat. Nar
minimale koncentrationsendringer kan fore til alvorlige eller livstruende toksiciteter, ber samtidig
anvendelse af tucatinib og CYP3 A-substrater undgés. Hvis samtidig anvendelse ikke kan undgés, skal
dosen af CYP3A-substrat reduceres i henhold til det samtidige laegemiddels produktresumé.

P-gp-substrater

Et klinisk l&egemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af tucatinib og digoxin (et
sensitivt P-gp-substrat) medferte en foragning af digoxinkoncentrationerne (2,4 gange Cumax (90 % CIL:
1,9; 2,9) og 1,5 gange AUC (90 % CI: 1,3; 1,7)). Samtidig anvendelse af tucatinib med et P-gp-
substrat kan gge plasmakoncentrationerne af P-gp-substrat, hvilket kan gge toksiciteten forbundet med
et P-gp-substrat. Dosisreduktion af P-gp-substrater ((herunder falsomt tarmsubstrat som dabigatran)
skal overvejes i overensstemmelse med produktresuméet for det samtidige leegemiddel, og P-gp-



substrater skal administreres med forsigtighed, ndr minimale koncentrationsendringer kan fore til
alvorlige eller livstruende toksiciteter (se pkt. 4.4).

CYP2C8-substrater

Et klinisk legemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af tucatinib og repaglinid
(et CYP2C8-substrat) medferte en ogning af repaglinidkoncentrationerne (1,7 gange Cmax (90 % CI:
1,4; 2,1) og 1,7 gange AUC (90 % CI: 1,5; 1,9)). Dosisjustering er ikke pakraevet.

MATE1/2K-substrater

Et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie paviste, at samtidig administration af tucatinib og metformin
(et MATE1/2-K substrat) medferte en ggning af metforminkoncentrationerne (1,1 gange Crmax (90 %
CI: 1,0; 1,2) og 1,4 gange AUC (90 % CI: 1,2; 1,5)). Tucatinib reducerede den renale clearance af
metformin uden virkning pa den glomerulere filtrationshastighed (GFR) som malt med
iohexolclerance og serumcystatin C. Dosisjustering er ikke pakraevet.

CYP2C9-substrater
Baseret pé kliniske leegemiddelinteraktionsstudier udfert med tucatinib, blev der ikke observeret nogen

leegemiddelinteraktioner, nér tucatinib blev kombineret med tolbutamid (et sensitivt CYP2C9-
substrat). Dosisjustering er ikke pakravet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Baseret pa dyreforseg kan tucatinib forarsage skadelige, farmakologiske virkninger, nar det
administreres til kvinder under graviditeten og/eller pa fostret/det nyfedte barn. Kvinder i den fertile
alder skal rades til at undga at blive gravide og at anvende sikker kontraception under og op til mindst
1 uge efter behandlingen. Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder skal ogsé
rades til at anvende sikker kontraception under og op til mindst 1 uge efter behandlingen (se pkt. 4.4).

Se ogsé pkt. 4.6 i produktresuméerne for trastuzumab og capecitabin.
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tucatinib til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). TUKYSA bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre
kvindens kliniske tilstand kreever behandling med tucatinib. Graviditetsstatus for kvinder i den fertile
alder skal verificeres for pdbegyndelse af behandling med tucatinib. Hvis patienten bliver gravid under
behandlingen, skal den mulige risiko for fostret/det nyfedte barn forklares for patienten.

Amning

Det er ukendt, om tucatinib/metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan
ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med TUKYSA. Amning kan genoptages 1 uge
efter behandling.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier hos meaend og kvinder. Péa grundlag af data fra dyreforseg kan
tucatinib forringe fertiliteten hos kvinder i den fertile alder (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretejog betjene maskiner

TUKYSA pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretejog betjene maskiner.
Patientens kliniske status skal tages i betragtning ved vurdering af patientens evne til at udfore
opgaver, der kraever demmekraft, motoriske eller kognitive evner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt indberettede bivirkninger, grad 3 og 4 (=5 %), under behandling er diarré (13 %),
forhgjet ALAT (6 %) og forhgjet ASAT (5 %).

Der forekom alvorlige bivirkninger hos 29 % af patienter, der blev behandlet med tucatinib, og disse
omfatter diarré (4 %), opkastning (3 %) og kvalme (2 %).

Bivirkninger forende til seponering af TUKYSA forekom hos 6 % af patienterne; de mest almindelige
bivirkninger, der forte til seponering, var diarré (1 %) og forhgjet ALAT (1 %). Bivirkninger ferende
til dosisreduktion af TUKYSA forekom hos 23 % af patienterne; de mest almindelige bivirkninger, der
forte til dosisreduktion, var diarré (6 %), forhgjet ALAT (5 %) og forhgjet ASAT (4 %).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Dataene opsummeret i dette punkt afspejler eksponering for TUKYSA hos 431 patienter med lokalt
fremskreden, inoperabel eller metastatisk HER2-positiv brystkreeft, der fik TUKYSA i kombination
med trastuzumab og capecitabin pa tvaers af to forskellige studier, HER2CLIMB og ONT-380-005 (se
pkt. 5.1). Den mediane eksponeringsvarighed for TUKYSA i disse studier var 7,4 maneder (interval:
<0,1, 43,6).

Bivirkningerne, der blev observeret under behandling, er angivet i dette punkt efter
hyppighedskategori. Hyppighedskategorier defineres som folger: meget almindelig (=1/10);
almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000);
meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 4. Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Luftveje, thorax og Meget Epistaxis

mediastinum almindelig

Mave-tarm-kanalen Meget Diarré, kvalme, opkastning, stomatitis'
almindelig

Hud og subkutane vaev Meget Udsleat?
almindelig

Knogler, led, muskler og Meget Artralgi

bindevayv almindelig

Underseogelser Meget Forhgjet ASAT, forhgjet ALAT, forhgjet
almindelig bilirubin i blodet’, nedsat vagt

1.Stomatitis omfatter stomatitis, orofaryngeale smerter, mundsér, orale smerter, sar pa laeber, glossodyni,
blarer pa tungen, blerer pa laeber, oral dysastesi, sir pd tungen, aftese mundsar

2.Udslat omfatter maculopapulest udsleet, udslet, acneiform dermatitis, erytem, makulgst udslet, papulest udslet,
pustulest udslaet, klaende udslat, erytematest udslaet, hudeksfoliation, neldefeber, allergisk dermatitis, erythema
palmare, erythema plantare og hudtoksicitet

3.Forhgjet blodbilirubin omfatter ogsa hyperbilirubinemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhgjet ALAT, ASAT eller bilirubin
I HER2CLIMB forekom forhgjet ALAT, ASAT eller bilirubin hos 41 % af patienterne, der blev
behandlet med tucatinib i kombination med trastuzumab og capecitabin. Haendelser af grad 3 og



derover forekom hos 9 % af patienterne. Forhgjet ALAT, ASAT eller bilirubin ferte til dosisreduktion
hos 9 % af patienterne og behandlingsseponering hos 1,5 % af patienterne. Mediantiden til indtreeden
af forhgjet ALAT, ASAT eller bilirubin af en hvilken som helst grad var 37 dage; 84 % af
handelserne forsvandt, med en mediantid til restitution pa 22 dage. Overvagning og dosisjustering
(herunder seponering) skal overvejes (se pkt. 4.4).

Diarré

I HER2CLIMB forekom diarré hos 82 % af patienterne, der blev behandlet med tucatinib i
kombination med trastuzumab og capecitabin. Diarréhandelser af grad 3 og derover forekom hos 13
% af patienterne. To patienter, der udviklede diarré, grad 4, dede efterfelgende, med diarré som
medvirkende arsag til dedsfaldet. Diarré forte til dosisreduktion hos 6 % af patienterne og
behandlingsseponering hos 1 % af patienterne. Mediantiden til indtreeden af diarré af en hvilken som
helst grad var 12 dage; 81 % af diarréhaendelserne forsvandt, med en mediantid til restitution pa 8
dage. Profylaktisk anvendelse af laegemidler mod diarré var ikke pakravet. Der blev anvendt
leegemidler mod diarré i faerre end halvdelen af behandlingscyklusserne, hvor der blev indberettet om
diarréhandelser. Medianvarigheden af behandling med leegemidler mod diarré var 3 dage pr. cyklus
(se pkt. 4.4).

Forhgjet kreatinin uden nedsat nyrefunktion

Der er blevet observeret en forhgjelse af serumkreatinin hos patienter behandlet med tucatinib grundet
hammet renal tubulear transport af kreatinin uden indvirkning pa den glomerulaere funktion. I kliniske
studier forblev @gningerne i serumkreatinin (30 % gennemsnitlig stigning) inden for den ferste cyklus
med tucatinib forhgjede, men stabile under behandlingen, og var reversible ved behandlingsopher.

Sarlige populationer

Zldre

I HER2CLIMB-studiet var 82 patienter, der fik tucatinib, >65 ar, hvoraf 8 patienter var >75 ar.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var 34 % hos patienter > 65 &r sammenlignet med 28 % hos
patienter < 65 ar. Der var for fa patienter >75 ar til at kunne vurdere forskelle i sikkerhed.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik antidot, og fordelene ved haemodialyse i behandlingen af en overdosering af
tucatinib er ukendt. I tilfaelde af en overdosering skal behandlingen med tucatinib seponeres, og
generel stottebehandling skal gives efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer — proteinkinaseheemmere, ATC-kode:
LO1EHO3.

Virkningsmekanisme

Tucatinib er en reversibel, potent og selektiv tyrosinkinaseha&mmer af HER2. I cellulare
signaleringsanalyser er tucatinib >1000 gange mere selektiv for HER2 end en epidermal
vekstfaktorreceptor. In vitro haemmer tucatinib fosforylering af HER2 og HER3, hvilket medferer
hamning af downstream cellesignalering og celleproliferation samt forarsager, at HER2-drevne
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tumorceller der. In vivo heemmer tucatinib veeksten af HER2-drevne tumorer, og kombinationen af
tucatinib og trastuzumab viste forstaerket antitumoraktivitet in vitro og in vivo sammenlignet med
hvert leegemiddel alene.

Farmakodynamisk virkning

Hjerteelektrofysiologi
Flere doser af tucatinib 300 mg to gange dagligt havde ikke en virkning p4 QTc-intervallet i et TQT-
studie hos raske forsegspersoner.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af tucatinib i kombination med trastuzumab og capecitabin blev evalueret i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, globalt studie med en aktiv komparator
(HER2CLIMB). Inkluderede patienter havde lokalt fremskreden inoperabel eller metastatisk
HER2-positiv brystkraeft med eller uden hjernemetastaser og havde tidligere fiet behandling med
trastuzumab, pertuzumab og trastuzumabemtansin (T-DM1) separat eller i kombination i et
neoadjuvant, adjuvant eller metastatisk regi. HER2-overekspression eller -amplifikation blev bekreeftet
ved central laboratorieanalyse.

Patienter med hjernemetastaser, herunder dem med ubehandlede eller progredierende lasioner, var
egnede til inklusion, hvis de var neurologisk stabile og ikke kraevede gjeblikkelig hjernestraling eller
operation. Patienter, der kreevede gjeblikkelig, lokal intervention, kunne fa lokal behandling og
efterfolgende blive inkluderet. Studiet omfattede patienter med ubehandlede hjernemetastaser og
patienter med behandlede hjernemetastaser, der enten var stabile eller progredierende siden sidste
hjernestraling eller operation. Patienter blev ekskluderet fra studiet, hvis de fik systemiske
kortikosteroider (> 2 mg i alt dagligt af dexamethason eller tilsvarende) til kontrol af symptomer for
CNS-metastaser < 28 dage for den forste dosis studiebehandling. Studiet ekskluderede ligeledes
patienter med leptomeningeal sygdom. Patienter, der tidligere var blevet behandlet med HER2-
tyrosinkinaseh&emmere, blev ekskluderet med undtagelse af patienter, der fik lapatinib i <21 dage og,
som havde seponeret dette af andre grunde end sygdomsprogression eller alvorlig toksicitet. For
patienter med hormonreceptor-positive tumorer, var endokrin behandling ikke tilladt som samtidig
behandling, med undtagelse af gonadotropin-frigivelseshormonagonister anvendt til
ovarieundertrykkelse hos praemenopausale kvinder.

Der blev i alt randomiseret 612 patienter i forholdet 2:1 til at {4 tucatinib i kombination med
trastuzumab og capecitabin (N=410) eller placebo i kombination med trastuzumab og capecitabin
(N=202). Randomiseringen blev stratificeret efter tilstedevarelsen af eller en anamnese med
hjernemetastaser (ja vs. nej), performancestatus i henhold til Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) (0 vs. 1) og region (USA, Canada eller resten af verden).

Patientdemografien var balanceret mellem behandlingsgrupperne. Middelalderen var 54 ér (interval:
25 til 82); 116 (19 %) patienter var i alderen 65 ar eller a&ldre. 444 patienter var hvide (73 %) og 607
var kvinder (99 %). 314 patienter (51 %) havde en ECOG-performancestatus pd 1, og 298 patienter
(49 %) havde en ECOG-performancestatus pa 0. 60 % havde gstrogen- og/eller progesteronreceptor-
positiv sygdom. 48 % af patienterne havde en tilstedeverelse eller en anamnese med hjernemetastaser;
af disse havde 23 % ubehandlede hjernemetastaser, 40 % havde behandlede, men stabile
hjernemetastaser og 37 % havde behandlede, men radiografisk progredierende hjernemetastaser.
Endvidere havde 49 % af patienterne lungemetastaser, 35 % levermetastaser og 14 % hudmetastaser.
Patienterne havde en median af 4 (interval: 2 til 17) tidligere systematiske behandlingslinjer og en
median pa 3 (interval: 1 til 14) tidligere systematiske behandlingslinjer i det metastatiske
behandlingsregi. Alle patienter havde tidligere modtaget trastuzumabbaserede behandlinger og
trastuzumabemtansin, og alle undtagen to patienter havde tidligere faet pertuzumabbaseret behandling.

Tucatinib eller placebo, 300 mg oralt to gange dagligt, blev administreret indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Trastuzumab blev administreret intravengst som en stgddosis pa 8 mg/kg
pa dag 11 cyklus 1, efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 6 mg/kg pé dag 1 i hver efterfelgende
21-dages cyklus. En anden doseringsmulighed for trastuzumab var en fast dosis pa 600 mg
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administreret subkutant pa dag 1 i hver 21-dages cyklus. Capecitabin, 1000 mg/m? oralt to gange
dagligt, blev administreret pd dag 1 til og med dag 14 i hver 21-dages cyklus.

Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) efter blindet, uafthengig, central
gennemgang (BICR) hos de forste 480 randomiserede patienter. I denne population var
medianvarigheden for eksponering for tucatinib 7,3 maneder (interval: < 0,1, 35,1) for patienter i
tucatinib + trastuzumab + capecitabin-gruppen sammenlignet med 4,4 méaneder (interval: < 0,1, 24,0)
for placebo for patienter i placebo + trastuzumab + capecitabin-gruppen. Der blev observeret lignende
forskelle i eksponering for trastuzumab og capecitabin.

Sekundere endepunkter blev evalueret hos alle randomiserede patienter (N=612) og omfattede samlet
overlevelse (OS), PFS blandt patienter med en anamnese med eller tilstedevearelse af hjernemetastaser
(PFSgrinmets) 0g bekreaftet objektiv responsrate (ORR).

Primzre og vigtige sekundere endepunktsresultater var konsistente pa tvers af de pra-specificerede
undergrupper: hormonreceptorstatus, tilstedevearelse af eller anamnese med hjernemetastaser, ECOG-

status og region. PFS, som bestemt af investigator, var konsistent med PFS som vurderet ved BICR.

Virkningsresultaterne for den primere analyse er sammenfattet i tabel 5 samt figur 1 og 2.
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Tabel 5. Virkningsresultater fra HER2CLIMB-studiet (primzer analyse)

Tucatinib + trastuzumab + Placebo + trastuzumab +

capecitabin capecitabin
PFS! N=320 N=160
Antal haendelser (%) 178 (56) 97 (61)
Hazard ratio (95 % CI)? 0,54 (0,42, 0,71)
P-vardi? <0,00001
Median (maneder) (95 % CI) 7,8 (7,5, 9,6) 5,6 (4,2,7,1)
(0N N=410 N=202
Antal dedsfald, n (%) 130 (32) 85 (42)
Hazard ratio (95 % CI)? 0,66 (0,50; 0,87)
P-veerdi’ 0,00480

Median OS, maneder (95 % CI)

21,9 (18,3; 31,0)

17,4 (13,6; 19,9)

4
PFSBrainMets

N=198

N=93

Antal haendelser (%)

106 (53,5)

51 (54,8)

Hazard ratio (95 % CI)*

0,48 (0,34; 0,69)

P-vaerdi® <0,00001

Median (méneder) (95 % CI) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
ORR (95 % CI)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
P-verdi® 0,00008

CR (%) 3(0.9) 2(1.2)

PR (%) 135 (39.7) 37 (21.6)
DOR

Median DOR i maneder (95 %
Chn’

8,3(6,2;9,7)

6,3 (5.8; 8,9)

BICR=blinded independent central review (blindet, uathengig, central gennemgang); Cl=confidence interval
(konfidensinterval); PFS=progression-free survival (progressionsfri overlevelse), OS=overall survival (samlet overlevelse),
ORR=o0bjektiv responsrate, CR=complete response (fuldstaendigt respons), PR=partial response (delvist respons),

DOR=duration of response (varighed af respons).

1.  Primer PFS-analyse udfert hos de forste 480 randomiserede patienter. PFS baseret pad Kaplan-Meier

analyser.

2. Hazard ratio og 95 % konfidensintervaller er baseret pa en stratificeret Cox proportionel
risikoregressionsmodel, der kontrollerer for stratificeringsfaktorer (tilstedevarelse af eller anamnese
med hjernemetastaser, status efter Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) og region i verden).

3. To-sidet p-veerdi baseret pé re-randomiseringsprocedure, der kontrollerer for stratificeringsfaktorer

4. Analyse omfatter patienter med anamnese med eller tilstedeverelse af parenkymale hjernemetastaser ved baseline,
herunder mal- og ikke-mal-laesioner. Omfatter ikke patienter med kun duralasioner.

5. Tosidet 95 % ngjagtigt konfidensinterval, beregnet vha. Clopper-Pearson-metoden

6.  Cochran-Mantel-Haenszel test, der kontrollerer for stratificeringsfaktorer (tilstedevearelse af eller anamnese med
hjernemetastaser, status efter Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) og region i verden).

7. Beregnet vha. den komplementare log-log transformationsmetode
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Figur 1. Kaplan-Meier kurver over progressionsfri overlevelse (pr. BICR)
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Figur 2. Kaplan-Meier kurver over progressionsfri overlevelse (pr. BICR) hos patienter med
hjernemetastaser
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Som planlagt i henhold til protokollen, ca. to ar efter at sidste patient blev randomiseret, blev den
endelige OS-analyse udfert baseret pd 370 hendelser, hvilket svarede til en median opfelgning pd 29,6
maneder. Median OS var 24,7 maneder (95 % CI: 21,6, 28,9) for patienter i tucatinib + trastuzumab +
capecitabin-gruppen sammenlignet med 19,2 méneder (95 % CI: 16,4, 21,4) for patienter i placebo +
trastuzumab + capecitabin-gruppen (HR = 0,725; 95 % CI: 0,585, 0,898). Den endelige OS-analyse
findes i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meier kurver over samlet overlevelse (endelig analyse)
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Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med TUKYSA i alle undergrupper af den padiatriske population med maligne brystneoplasmer (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Tucatinibeksponering i plasma (AUCinr 0g Cmax) péviste dosisproportionale stigninger ved orale doser
fra 50 til 300 mg (0,17 til 1 gang den anbefalede dosis). Tucatinib udviste 1,7 gange akkumulering for

AUC og 1,5 gange akkumulering for Cmax efter administration af 300 mg tucatinib to gange dagligt i
14 dage. Tid til steady-state var ca. 4 dage.

Absorption

Efter en enkelt oral dosis pa 300 mg tucatinib, var mediantiden til maksimal plasmakoncentration ca.
2,0 timer (interval: 1,0 til 4,0 timer).

15



Virkning af fadeindtagelse

Efter administration af en enkelt dosis tucatinib hos 11 forsegspersoner efter et maltid med hejt
fedtindhold (ca. 58 % fedt, 26 % kulhydrat og 16 % protein) steg middel-AUCinr med 1,5 gange, Tmax
@ndredes fra 1,5 timer til 4,0 timer 0og Cmax forblev uaendret. Virkningen af fadeindtagelse pa
tucatinibs farmakokinetik var ikke klinisk betydningsfuld, hvorfor tucatinib kan administreres uden
hensyn til fede.

Fordeling

Tucatinibs tilsyneladende fordelingsvolumen var ca. 1670 | hos raske personer efter en enkelt dosis pé
300 mg. Plasmaproteinbindingen var 97,1 % ved klinisk relevante koncentrationer.

Biotransformation

Tucatinib metaboliseres primaert af CYP2CS8 og i et mindre omfang via CYP3A og aldehydoxidase.
In-vitro-leegemiddelinteraktionsstudier

Tucatinib er et substrat for CYP2C8 og CYP3A.

Tucatinib er en reversibel heammer af CYP2C8 og CYP3A og en tidsathengig heemmer af CYP3A
ved klinisk relevante koncentrationer.

Tucatinib har et lavt potentiale for at hamme CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
UGT1A1 ved klinisk relevante koncentrationer.

Tucatinib er et substrat for P-gp og BCRP. Tucatinib er ikke et substrat for OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATPI1B3, MATEL, MATE2-K og BSEP.

Tucatinib hemmer MATE1/MATE2-K-medieret transport af metformin og OCT2/MATE1-medieret
transport af kreatinin. Den observerede serumkreatininstigning i kliniske studier med tucatinib skyldes
hamning af den tubulaere sekretion af kreatinin via OCT2 og MATEL.

Elimination

Efter en enkelt oral dosis pa 300 mg elimineres tucatinib fra plasma med en geometrisk gennemsnitlig
halveringstid pa ca. 8,5 timer, og en tilsyneladende clearance pa 148 1/t hos raske personer.

Udskillelse

Tucatinib elimineres overvejende via den hepatobilizre rute og bliver ikke naevneverdigt elimineret
via nyrerne. Efter en enkelt oral dosis 300 mg *C-tucatinib blev ca. 85,8 % af den samlede
radiomerkede dosis genfundet i faeces (15,9 % af den administrerede dosis som uandret tucatinib) og
4,1 % 1 urin med en generel, samlet genfinding pa 89,9 % inden for 312 timer efter dosis. I plasma
forblev ca. 75,6 % af plasmaets radioaktivitet uendret, 19 % blev tilskrevet identificerede
metabolitter, og ca. 5 % blev ikke tilskrevet metabolitter.

Searlige populationer

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse i henhold til demografiske egenskaber, havde alder
(<65 ar (N=211); > 65 ar (N=27)), albumin (25,0 til 52,0 g/l), kreatininclearance (CLcr 60 til

89 ml/min (N=89); CLcr 30 til 59 ml/min (N=5)), kropsvagt (40,7 til 138,0 kg) og race (hvid
(N=168), sort (N=53) eller asiat (N=10)) ikke nogen klinisk betydningsfuld virkning pa
tucatinibeksponeringen. Der er ingen data for forsggspersoner med svert nedsat nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion
Tucatinibs farmakokinetik er ikke blevet evalueret i et studie, der er dedikeret til nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Let (Child—Pugh A) og moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion havde ingen klinisk relevant
virkning pa tucatinibeksponering. Tucatinib AUC;, steg 1,6 gange hos personer med sveert
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(Child-Pugh C) nedsat leverfunktion sammenlignet med personer med normal leverfunktion. Der er
ingen data for brystkraeftpatienter med svaert nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke blevet udfert carcinogenicitetsstudier med tucatinib.
Tucatinib var ikke klastogent eller mutagent i de konventionelle genotoksicitetsanalyser.

I toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter blev der observeret et nedsat antal corpus luteum-
cyster, egning af interstitialceller i ovarierne, uterusatrofi og vaginal mucifikation ved doser pa

> 6 mg/kg/dag administreret to gange dagligt, hvilket svarede til 0,09 gange den humane eksponering
baseret pa AUCy.12 ved den anbefalede dosis. Der blev ikke observeret nogen histologiske virkninger
pa de hanlige eller hunlige forplantningsorganer hos cynomolgusaber eller forplantningsorganerne hos
hanrotter ved doser, der medferer eksponeringer op til 8 gange (hos aber) eller 13 gange (hos rotter)
den humane eksponering ved de anbefalede doser baseret pa AUCq.12.

Der blev udfert embryo-fotale udviklingsstudier med kaniner og rotter. Hos draegtige kaniner blev der
observeret ogede resorptioner, en nedsat procentdel af levende fostre samt skeletale, viscerale og
eksterne misdannelser hos fostre ved > 90 mg/kg/dag; ved denne dosis er den maternelle eksponering
ca. lig med den humane eksponering ved den anbefalede dosis baseret pA AUC. Hos dragtige rotter
blev der observeret nedsat maternel kropsveagt og nedsat vaegtogning ved doser pa > 90 mg/kg/dag.
Der blev observeret fotale virkninger bestdende af nedsat vaegt og forsinket ossifikation ved >

120 mg/kg/dag; ved denne dosis er den maternelle eksponering ca. 6 gange hgjere end den humane
eksponering ved den anbefalede dosis baseret pa AUC.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Copovidon (E1208)

Crospovidon (E1202)
Natriumchlorid

Kaliumchlorid (E508)
Natriumhydrogencarbonat (ES00)
Silica, kolloid vandfri (E551)
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose

Filmovertraek
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talcum (E553b)

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

oPA/alu/PVC-blister forseglet med aluminiumsfolie.

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver @ske indeholder 88 filmovertrukne tabletter (11 blistere med 8 tabletter i hver).

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter

Hver aske indeholder 84 filmovertrukne tabletter (21 blistere med 4 tabletter i hver).
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter: EU/1/20/1526/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

11. februar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG1II

FREMSTLLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTLLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Seagen B.V.
Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péd anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter
tucatinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg tucatinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium og kalium. Les indlegssedlen inden brug.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

88 filmovertrukne tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette legemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1526/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TUKYSA 50 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

TUKYSA 50 mg tabletter
tucatinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Seagen B.V.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter
tucatinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg tucatinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium og kalium. Les indlegssedlen inden brug.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

84 filmovertrukne tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette legemiddel kreever ingen szerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1526/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TUKYSA 150 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

TUKYSA 150 mg tabletter
tucatinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Seagen B.V.

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter
TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter
tucatinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt 1 denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage TUKYSA
3. Sadan skal du tage TUKYSA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring af TUKYSA

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse af TUKYSA

Virkning af TUKYSA

TUKYSA er et legemiddel mod brystkraeft. Det indeholder det aktive stof tucatinib, og det tilharer en
gruppe legemidler, der hedder proteinkinasehaemmere, som forhindrer vaeksten af nogle typer
kraftceller i kroppen.

Anvendelse af TUKYSA
TUKYSA anvendes til voksne, der har brystkraft, som:

har en receptor (et mal) pa kraeftcellerne, der kaldes human epidermal vakstfaktorreceptor 2
(HER2-positiv brystkraeft)

har spredt sig ud over den oprindelige tumor eller til andre organer, som hjernen, eller som ikke
kan fjernes kirurgisk

tidligere er blevet behandlet med visse andre brystkraftbehandlinger

TUKYSA tages sammen med to andre kraeft-leegemidler, trastuzumab og capecitabin. Separate
indlaegssedler féas for disse leegemidler. Bed din laege om at fortelle dig om dem.

Sadan fungerer TUKYSA

TUKYSA fungerer ved at blokere HER2-receptorerne pa kraeftceller. HER2 danner signaler, som kan
hjeelpe kraeften med at vokse, og hvis det blokeres kan det forsinke kraftcellerne eller fa dem til at
ophere med at vokse eller méske sla dem helt ihjel.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage TUKYSA

Tag ikke TUKYSA
o hvis du er allergisk over for tucatinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i TUKYSA (angivet i
afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
o Kontakt legen, for du tager TUKYSA, hvis du har leverproblemer. Under din behandling vil
leegen foretage undersegelser for at kontrollere, at din lever fungerer korrekt.

o TUKYSA kan medfere alvorlig diarré. Kontakt straks leegen ved forste tegn pa diarré (los
affering), og hvis din diarré vedvarer med kvalme og/eller opkastning.

o TUKYSA kan medfere skader pd det ufedte barn, hvis det tages af gravide kvinder. Kontakt
leegen, for du tager TUKYSA, hvis du tror, at du er gravid, eller hvis du planlegger at blive
gravid. Se afsnittet om "Graviditet og amning" nedenfor.

Born og unge
TUKYSA ber ikke anvendes af born under 18 ar. TUKYSA's sikkerhed og virkning er ikke blevet
undersogt 1 denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med TUKYSA
Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Nogle leegemidler kan pavirke méden TUKYSA virker pa eller TUKYSA kan pévirke den méde, de
virker pa. Disse l&gemidler omfatter nogle i de felgende grupper:

Prikbladet perikum — et naturlegemiddel, der bruges til at behandle depression
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol — bruges til at behandle svampeinfektioner
rifampicin — bruges til at behandle bakterieinfektioner,
darunavir, saquinavir, tipranavir — anvendes til behandling af HIV
phenytoin, carbamazepin — anvendes til at behandle epilepsi eller en smertefuld sygdom i
ansigtet, der kaldes trigeminusneuralgi, eller til at kontrollere alvorlige humersvingninger, nar
andre legemidler ikke virker
buspiron — anvendes til at behandle visse mentale forstyrrelser
sirolimus, tacrolimus — anvendes til at kontrollere kroppens immunforsvar efter en transplantation
digoxin — anvendes til behandling af hjerteproblemer
lomitapid, lovastatin — anvendes til behandling af anormale kolesterolniveauer
alfentanil — anvendes til smertelindring
avanafil, vardenafil — anvendes til behandling af erektil dysfunktion (impotens)
darifenacin — anvendes til behandling af urininkontinens
midazolam, triazolam — anvendes til behandling af kramper, angstlidelser, panikangst, uro og
sovnleshed
e  repaglinid — anvendes til behandling af type 2-diabetes
e  cbastin — et antihistamin, der anvendes til behandling af sasonbetinget- og
helarshefeber
e  cverolimus, ibrutinib — anvendes til behandling af visse krefttyper
e naloxegol — anvendes til behandling af forstoppelse
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Graviditet og amning

TUKYSA kan medfere skadelige virkninger pa det ufedte barn, hvis det tages af gravide kvinder. Din

leege vil tage en graviditetstest, inden du begynder at tage TUKYSA.

o Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlzegger at blive gravid, skal du
speorge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel. Lagen vil afveje den mulige fordel for dig
mod risikoen for det ufedte barn.

o Anvend sikker przevention for at undgi at blive gravid, mens du tager TUKYSA og mindst 1
uge efter den sidste dosis.

. Hvis du er mand og har en kvindelig partner, der kan blive gravid, skal du anvende
sikker praevention for at undga graviditet, mens du tager TUKYSA i1 mindst 1 uge efter den
sidste dosis.

o Hvis du bliver gravid under behandling med TUKYSA, skal du kontakte lzegen. Laegen vil
vurdere den mulige fordel for dig ved at fortsatte dette laagemiddel og vurdere risikoen for det
ufedte barn.

Det vides ikke, om TUKYSA udskilles i modermalk.

o Hvis du ammer ecller planlzegger at amme, skal du sperge din laege til rads, for du tager dette
leegemiddel. Du ber ikke amme under behandling med TUKYSA og i mindst 1 uge efter den sidste
dosis. Tal med leegen om, hvordan du bedst giver dit barn mad under behandlingen.

Sperg din lzege eller apotekspersonalet til rads, for du tager TUKYSA, hvis du har spergsmal.

Trafik- og arbejdssikkerhed

TUKYSA forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Du har
imidlertid selv ansvaret for at beslutte, om du kan fere et motorkeretej eller udfere andre opgaver, der
kreever eget koncentration.

TUKYSA indeholder natrium og kalium
Dette laegemiddel indeholder 55,3 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr. 300 mg
dosis. Dette svarer til 2,75 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

Dette laegemiddel indeholder 60,6 mg kalium pr. 300 mg dosis. Hvis du har nedsat nyrefunktion og/eller
far kaliumfattig dieet, skal du tage hensyn hertil.

3. Sadan skal du tage TUKYSA
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosering
Den anbefalede dosis er 300 mg (to 150 mg tabletter) gennem munden to gange dagligt.

Din laege kan andre din TUKYSA-dosis, hvis du far visse bivirkninger. For at kunne muliggere en
lavere dosis, kan din lege ordinere tabletter pd 50 mg.

Administration

TUKYSA kan tages med mad eller mellem maéltider.

o Synk tabletterne hele, en ad gangen.

o Tag hver dosis med ca. 12 timers mellemrum pa samme tid hver dag.

o Tabletterne mé ikke tygges eller knuses.

. Du ma ikke tage en supplerende dosis, hvis du kaster op efter, at du har taget TUKYSA, men
fortseette med den neeste, planlagte dosis.
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Hyvis du har taget for meget TUKYSA
Tal med en lege eller apotekspersonalet med det samme. Vis dem laegemiddelpakningen, hvis det er
muligt.

Hyvis du har glemt at tage TUKYSA
Du mai ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag blot den naste dosis pa det
planlagte tidspunkt.

Hvis du holder op med at tage TUKYSA

TUKYSA er til langvarig behandling, og du skal tage det kontinuerligt. Du ma ikke holde op med at
tage TUKYSA uden at tale med din lege.

Mens du tager TUKYSA

° Afhengigt af de bivirkninger, du har, kan din leege anbefale at reducere dosen eller midlertidigt
standse din behandling.

° Laegen vil ogsé tjekke din leverfunktion under behandlingen med TUKYSA.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Der
kan ses folgende bivirkninger med dette leegemiddel.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o diarré

o kvalme

o opkastning

. mundsér, betendelse i munden

o leverproblemer, som kan forarsage klge, gulfarvning af gjne og hud, merk urin og smerter eller
ubehag i mavens ovre, hgjre omrade

o udslaet

o ledsmerter

o vaegttab

o naeseblod.

Fortzl lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bemarker bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette l&gemiddel.

5. Opbevaring af TUKYSA

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisteren og asken. Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den nevnte maned.
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Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe la&gemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide legemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TUKYSA indeholder:

Aktivt stof: tucatinib. Hver filmovertrukket tablet indeholder enten 50 mg eller 150 mg tucatinib.

@vrige indholdsstoffer:

o Tabletkerne: copovidon, crospovidon, natriumchlorid, kaliumchlorid, natriumhydrogencarbonat,
silica; kolloid vandfri, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose (se afsnit 2 "TUKYSA
indeholder natrium og kalium™).

o Filmovertrak: polyvinylalkohol, titandioxid, macrogol, talcum, gul jernoxid.

Udseende og pakningssterrelser for TUKYSA
TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er runde, gule og praeget med "TUC" pa den ene side
og "50" pa den anden side.

TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er ovale, gule og preeget med "TUC" pa den ene
side og "150" pa den anden side.

TUKYSA leveres i blistere af aluminiumfolie. Hver pakning indeholder:
TUKYSA 50 mg filmovertrukne tabletter

. 88 tabletter (11 blistere med 8 tabletter i hver).
TUKYSA 150 mg filmovertrukne tabletter

. 84 tabletter (21 blistere med 4 tabletter i hver).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Seagen B.V. (Nederland/Pays-Bas/Niederlande)
Tél/Tel: +32 7848 27 51

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +420 242 434 222

Danmark
Seagen Denmark ApS
TIf.: +45 89 88 83 53

Deutschland
Seagen Germany GmbH
Tel: +49 893 803 6915

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

E\rada
I'ENEXIX PAPMA A.E
TnA: +30 210 87 71 500

Espaiia
Seagen Spain S.L.U.
Tel: (+34) 919011 012

France
Seagen France SAS
Tél: +33 184 88 80 69

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
Seagen B.V. (Netherlands)
Tel: +353 1903 9713

island
Seagen B.V. (Holland)
Simi: +354 539 0641

Italia
Seagen Italy S.r.l.
Tel: (+39) 02 82952389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 9140

Luxembourg/Luxemburg
Seagen B.V. (Pays-Bas/Niederlande)
Tél/Tel: +352 27 867 570

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

Malta ]
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd (Cipru/Cyprus)
Tel: +357 22 765715

Nederland
Seagen B.V.
Tel: +31 202 419041

Norge
Seagen B.V. (Nederland)
TIf: +45 89 88 83 53

Osterreich
Seagen B.V. (Niederlande)
Tel: (+43) 720 778105

Polska
Swixx Biopharma Sp.z 0.0.
Tel.: +48 22 460 07 20

Portugal
Seagen B.V. (Paises Baixos)
Tel: (+351) 211 451 261

Romaénia
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel: +40 371 530 850

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Seagen B.V. (Alankomaat/Nederlédnderna)
Puh/Tel: +358 753 252 569



Kvnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Seagen B.V. (Nederldnderna)

TnA: +357 22 765715 Tel: (+46) 108 885 437

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA Seagen B.V. (Netherlands)

Tel: +371 6 6164 750 Tel: +44 330 818 0490

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside:
http://www.ema.europa.eu
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