LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopaillysteiset

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopiillysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg tukatinibia.

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopdéllysteiset
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg tukatinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 150 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 27,64 mg natriumia ja 30,29 mg kaliumia.
300 mg:n annos TUKYSA-valmistetta siséltdd 55,3 mg natriumia ja 60,6 mg kaliumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Pydored, keltainen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "TUC" ja toisella
puolella "50". 50 mg:n tabletin halkaisija on noin 8§ mm.

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopadllysteiset

Soikea, keltainen kalvopéaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "TUC" ja toisella
puolella "150". 150 mg:n tabletti on noin 17 mm pitké ja noin 7 mm levea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

TUKYSA on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai metastasoituneen HER2-positiivisen rintasydvén
hoitoon yhdessé trastutsumabin ja kapesitabiinin kanssa aikuispotilailla, jotka ovat saaneet vahintdan
kaksi aikaisempaa anti-HER2-hoitoa sisdltdvai hoito-ohjelmaa.

4.2  Annostus ja antotapa

TUKYSA-hoidon saa aloittaa ja hoitoa saa valvoa vain ladkéri, jolla on kokemusta sydpélddkkeiden
antamisesta.

Annostus

Suositeltu annos on 300 mg tukatinibia (kaksi 150 mg:n tablettia) kahdesti pdivéssé jatkuvasti yhdessd
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trastutsumabin ja kapesitabiinin kanssa. Ndiden valmisteiden annokset on esitetty taulukossa 1. Katso
lisdtiedot samanaikaisesti annettavien trastutsumabin ja kapesitabiinin valmisteyhteenvedoista.
Hoitoon kuuluvat ladkkeet voidaan antaa missé tahansa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Suositellut annokset

Ajoitus suhteessa
Hoito Annos Hoitopiiviit ruokailuun
Tukatinibi 300 mg suun kautta Jatkuvasti Ruoan kanssa tai
kahdesti péivissd ilman ruokaa
e 1000 mg/m? suun kautta | Pdivind 1-14 kussakin | 30 minuutin sisilld
Kapesitabiini Kahdest paivissi e -
ahdesti pdivissa 21 péivin jaksossa | aterian jalkeen
Trastutsumabi
Laskimoon
Aloitusannos 8 mg/kg laskimoon Péiva 1
Seuraavat annokset 6 mg/kg laskimoon 21 paivan vélein Ei oleellinen
TAI
Thon alle 600 mg ihon alle 21 pédivén vélein

TUKYSA-hoitoa jatketaan sairauden etenemiseen tai kunnes ilmenee toksisuutta, joka ei ole
hyvaksyttavissa.

Unohtunut annos
Jos annos jda vilistd, potilaan on otettava seuraava annos tavanomaiseen aikaan annostussuunnitelman
mukaisesti.

Annosmuutokset

Taulukoissa 2 ja 3 on esitetty tukatinibin suositellut annosmuutokset potilaille, joilla esiintyy
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Katso tiedot annoksen muuttamisesta samanaikaisesti annettavien
trastutsumabin ja kapesitabiinin valmisteyhteenvedoista, jos haittavaikutusten epéilldén johtuvan
kyseisistd valmisteista.

Taulukko 2: Tukatinibin suositellut annosvihennykset haittavaikutusten yhteydessi

Annostaso Tukatinibiannos

Suositeltu aloitusannos 300 mg kahdesti paivéssa
Ensimmaéinen annosvihennys 250 mg kahdesti paivissa
Toinen annosvihennys 200 mg kahdesti paivissa
Kolmas annosvédhennys 150 mg kahdesti pdivissi!

' TUKYSA-hoito on lopetettava kokonaan, jos potilas ei siedd 150 mg:n annosta suun kautta kahdesti
paivéssa.



Taulukko 3: Tukatinibin suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessi

biinitason nousu?

Haittavaikutus | Vaikeusaste' Tukatinibin annosmuutos
Ripuli Vaikeusaste 1 ja 2 Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Vaikeusaste 3 ilman ripulilddkettd | Aloita soveltuva ladkitys tai lisda 14ékitysta.
Keskeyté tukatinibin antaminen, kunnes
vaikeusaste < 1, ja jatka sitten tukatinibihoitoa
samalla annoksella.
Vaikeusaste 3 ripulilédékkeen Aloita soveltuva ladkitys tai lisdd ladkitysta.
kanssa Keskeyti tukatinibin antaminen, kunnes
vaikeusaste < 1, ja jatka sitten tukatinibihoitoa
seuraavaksi pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4 Lopeta tukatinibihoito pysyvésti.
ALAT-, ASAT- | Vaikeusasteen 1 bilirubiinitason Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
tai nousu (> ULN - 1,5 x ULN)
kokonaisbiliru-

Vaikeusasteen 2 bilirubiinitason
nousu (> 1,5-3 x ULN)

Keskeyté tukatinibin antaminen, kunnes
vaikeusaste < 1, ja jatka sitten tukatinibihoitoa
samalla annoksella.

Vaikeusasteen 3 ALAT- tai
ASAT-tason nousu (> 5—
20 x ULN)

TAI

Vaikeusasteen 3 bilirubiinitason
nousu (> 3—10 x ULN)

Keskeyté tukatinibin antaminen, kunnes
vaikeusaste < 1, ja jatka sitten tukatinibihoitoa
seuraavaksi pienemmalld annoksella.

Vaikeusasteen 4 ALAT- tai
ASAT-tason nousu (> 20 x ULN)

TAI

Vaikeusasteen 4 bilirubiinitason
nousu (> 10 x ULN)

Lopeta tukatinibihoito pysyvésti.

ALAT- tai ASAT-taso >3 x ULN
JA
Bilirubiini > 2 x ULN

Lopeta tukatinibihoito pysyvisti.

Muut
haittavaikutukset

Vaikeusasteet 1 ja 2

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Vaikeusaste 3

Keskeyté tukatinibin antaminen, kunnes
vaikeusaste < 1, ja jatka sitten tukatinibihoitoa
seuraavaksi pienemmalld annoksella.

Vaikeusaste 4

Lopeta tukatinibihoito pysyvisti.

1. Vaikeusasteet perustuvat NCI-CTCAE-luokituksen (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) versioon 4.03.
2. Lyhenteet: ULN = viitealueen yldraja (upper limit of normal);
ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi




Samanaikainen CYP2CS8:n estdjien anto

Samanaikaista voimakkaiden CYP2C8:n estéjien kéyttod on véltettava. Jos samanaikaista voimakkaan
CYP2CS8:n estdjan kayttod ei voida valttdd, tukatinibin aloitusannosta on laskettava 100 mg:aan suun
kautta kahdesti paivdssd. Kun voimakkaan CYP2C8:n estdjdn ottamisen keskeyttdmisestd on kulunut
kolme eliminaation puoliintumisaikaa, tukatinibihoitoa jatketaan silld annoksella, joka oli kdytossd
ennen estdjdhoitoa (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5). Seurantaa TUKY SA-valmisteen toksisuuden varalta on
lisattava, jos kdytetddn samanaikaisesti kohtalaisia CYP2CS8:n estdjia.

Erityisryhmdit
Iakkddt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2). Tukatinibia ei ole
tutkittu yli 80-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastaville potilaille
suositellaan pienennettyd aloitusannosta, 200 mg suun kautta kahdesti paivéssa.

Pediatriset potilaat

TUKYSA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

TUKYSA otetaan suun kautta. Tabletit nielaistaan kokonaisina eiké niitd saa pureskella, murskata tai
jakaa ennen nielaisemista (ks. kohta 5.2).

TUKYSA otetaan noin 12 tunnin vélein, samaan aikaan joka péivé, joko ruoan kanssa tai ilman.
TUKYSA voidaan ottaa samaan aikaan kapesitabiinin kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Laboratoriokokeet

ALAT-, ASAT- ja bilirubiinitason nousu

Tukatinibihoidon aikana on raportoitu ALAT-, ASAT- ja bilirubiinitason nousua (ks. kohta 4.8).
ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiinitasoa on seurattava kolmen viikon vélein tai kliinisen tarpeen
mukaan. Haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen ensin on keskeytettdva tukatinibihoito, sitten
pienennettidva annosta tai lopetettava hoito kokonaan (ks. kohta 4.2).

Kreatiniinin nousu potilailla, joilla ei ole munuaisten vajaatoimintaa

Seerumin kreatiniinitason nousua (keskimédridinen nousu 30 %) on havaittu. Nousu johtuu kreatiniinin
tubuluskuljetuksen estdmisesti, joka ei vaikuta glomerulusten toimintaan (ks. kohta 4.8). Munuaisten
toiminnan seuraamiseen voidaan harkita vaihtoehtoisia markkereita (esim. BUN, kystatiini C tai
laskettu GFR), jotka eivit perustu kreatiniiniin.



Ripuli

Tukatinibihoidon aikana on raportoitu ripulia, mukaan lukien vakavia tapahtumia, kuten kuivumista,
hypotensiota, akuuttia munuaisvauriota ja kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8). Jos ilmenee ripulia,
ripulildékkeitd annetaan kliinisen indikaation mukaan. Vaikeusasteen > 3 ripulissa ensin on
keskeytettdva tukatinibihoito, sitten pienennettivd annosta tai lopetettava tukatinibihoito kokonaan (ks.
kohta 4.2). Ladkitys on aloitettava ripeédsti myds, jos potilaalla esiintyy samanaikaisesti sitkeda
vaikeusasteen 2 ripulia ja vaikeusasteen > 2 pahoinvointia ja/tai oksentelua. Infektioperdiset syyt on
suljettava pois diagnostisilla testeilld kliinisen indikaation perusteella, jos potilaalla on vaikeusasteen 3
tai 4 ripuli tai minkd tahansa vaikeusasteen ripuli, johon liittyy komplisoivia tekijoitd (kuivuminen,
kuume, neutropenia).

Alkio- ja sikidtoksisuus

Eldinkokeissa tehtyjen 10yddsten ja tukatinibin vaikutusmekanismin perusteella on mahdollista, ettd
valmiste aiheuttaa haittaa sikioille, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Eldinten
lisdadantymistutkimuksissa tukatinibin antaminen tiineille kaniineille organogeneesin aikana aiheutti
sikidille epdmuodostumia, kun emojen saamat annokset vastasivat suositusannoksen aiheuttamaa
kliinistd altistumista.

Raskaana oleville naisille on kerrottava potentiaalisista sikioon kohdistuvista riskeistd. Naisia, jotka
voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttdmaén tehokasta ehkiisyé hoidon aikana ja vahintddn

yhden viikon ajan viimeisen hoitoannoksen saamisen jilkeen (ks. kohta 4.6). Miespotilaita, joiden
naispuoliset kumppanit voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttdméén tehokasta ehkdisymenetelmai
hoidon aikana ja vihintdin yhden viikon ajan viimeisen hoitoannoksen saamisen jéilkeen.

Herkét CYP3A:n substraatit

Tukatinibi on voimakas CYP3A:n estdjd. Tukatinibilla voi olla yhteisvaikutuksia CYP3A:n
metaboloimien ldékevalmisteiden kanssa, miké voi johtaa néiden 14ékevalmisteiden kohonneisiin
pitoisuuksiin plasmassa (ks. kohta 4.5). Kun tukatinibia annetaan samanaikaisesti muiden
ladkevalmisteiden kanssa, niiden valmisteyhteenvedoista on katsottava lisdtietoja samanaikaista
CYP3A:n estdjien antamista koskevista suosituksista. Tukatinibihoidon aikana on véltettava
samanaikaista CYP3A:n substraattien kayttod silloin, kun hyvin pienet pitoisuusmuutokset voivat
johtaa vakaviin tai henked uhkaaviin haittavaikutuksiin. Jos samanaikaista kéyttoa ei ole mahdollista
vilttda, samanaikaisesti kédytettdvin CYP3A:n substraatin annostusta on pienennettiva
valmisteyhteenvedon mukaisesti.

P-gp:n substraatit

P-gp:n substraatin ja tukatinibin samanaikainen kdytto aiheutti P-gp:n substraatin plasmapitoisuuden
nousua, mika voi lisdtd P-gp:n substraatin aiheuttamaa toksisuutta. P-gp:n substraatin (mukaan lukien
herkét suoliston substraatit, kuten dabigatraani) annoksen pienentdmistd on harkittava samanaikaisesti
otettavan ladkevalmisteen valmisteyhteenvedon mukaisesti, ja P-gp:n substraatteja annettaessa on
noudatettava varovaisuutta silloin, kun hyvin pienet pitoisuusmuutokset voivat johtaa vakavaan tai
henked uhkaavaan toksisuuteen.

Voimakkaat CYP3A:n indusoijat / kohtalaiset CYP2C8:n indusoijat

Voimakkaiden CYP3A:n tai kohtalaisten CYP2C8:n indusoijien ja tukatinibin samanaikainen kaytto
pienensi tukatinibin pitoisuuksia, mikd voi heikentdé tukatinibin vaikutusta. Samanaikaista
voimakkaiden CYP3A:n indusoijien tai kohtalaisten CYP2C8:n indusoijien kdyttdd on valtettava.

Voimakkaat / kohtalaiset CYP2C8:n estédjit

Tukatinibin ja voimakkaan CYP2C8:n estdjan samanaikainen kéyttd nosti tukatinibin pitoisuuksia,
mika voi lisdtd tukatinibin aiheuttaman toksisuuden riskid. Samanaikaista kayttod voimakkaiden
CYP2CS8:n estdjien kanssa on viltettava (ks. kohta 4.2).



Kohtalaisten CYP2CS8:n estédjien samanaikaisen kayton vaikutuksesta tukatinibipitoisuuksiin ei ole
kliinisié tietoja. Seurantaa tukatinibin toksisuuden varalta on lisittévi, jos kdytetdén samanaikaisesti
kohtalaisia CYP2C8:n estdjid.

Apuaineita koskevat tiedot

Tama ladkevalmiste sisdltdd 55,3 mg natriumia per 300 mg:n annos. Tdma vastaa 2,75 %:a
suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 60,6 mg kaliumia per 300 mg:n annos. Potilaiden, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus (ruokavalio, jonka kaliumpitoisuus on pieni), on otettava
tdmé huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Tukatinibi metaboloituu pidasiassa CYP2C8:n vilitykselld. Tukatinibi on metaboliavélitteinen
CYP3A:n estdji, joka estdd metformiinin ja kreatiniinin kuljettajaproteiinien toimintaa munuaisissa.

Tukatinibi on P-gp:n substraatti.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset tukatinibiin

CYP3A:n/CYP2C8:n indusoijat

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd yksittdinen 300 mg:n tukatinibiannos yhdessa
rifampisiinin (voimakas CYP3A:n ja kohtalainen CYP2C8:n indusoija) kanssa johti
tukatinibipitoisuuksien pienenemiseen (0,6-kertainen Cmax [90 %:n CI: 0,5; 0,8] ja 0,5-kertainen
kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 0,4; 0,6]). Samanaikaista voimakkaan CYP3A:n tai kohtalaisen
CYP2C8:n indusoijan (esim. rifampisiini, fenytoiini, mékikuisma tai karbamatsepiini) antamista on
valtettava, silld se voi johtaa tukatinibin vaikutuksen heikkenemiseen (ks. kohta 4.4).

CYP2C8:n estdjdt

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd yksittdinen 300 mg:n tukatinibiannos yhdessa
gemfibrotsiilin (voimakas CYP2CS8:n est#j) kanssa annettuna johti tukatinibipitoisuuksien
kohoamiseen (1,6-kertainen Cmax [90 %:n CI: 1,5; 1,8] ja 3,0-kertainen kokonaisaltistus [AUC]

[90 %:n CI: 2,7; 3,5]). Samanaikaista voimakkaiden CYP2C8:n estdjien (esim. gemfibrotsiili)
antamista on véltettdva, silld se voi lisétd tukatinibiin liittyvén toksisuuden riskié (ks. kohta 4.4).

CYP3A:n estdjit

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd yksittdinen 300 mg:n tukatinibiannos yhdessa
itrakonatsolin (voimakas CYP3A:n estdjd) kanssa annettuna johti tukatinibipitoisuuksien kohoamiseen
(1,3-kertainen Cmax [90 %:n CI: 1,2; 1,4] ja 1,3-kertainen kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 1,3;
1,4]). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Protonipumpun estdjt

Tukatinibia koskevissa kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa ei havaittu yhteisvaikutuksia, kun
tukatinibia annettiin yhdessd omepratsolin (protonipumpun estéjd) kanssa. Annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

Tukatinibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A:n substraatit

Tukatinibi on voimakas CYP3A:n estdjd. Kliinisessd yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd
tukatinibin ja midatsolaamin (herkkd CYP3A:n substraatti) samanaikainen anto johti
midatsolaamipitoisuuksien kohoamiseen (3,0-kertainen Cpax [90 %:n CI: 2,6; 3.,4] ja 5,7-kertainen
kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 5,0; 6,5]). Tukatinibin ja herkén CYP3A:n substraatin (esim.
alfentaniili, avanafiili, buspironi, darifenasiini, darunaviiri, ebastiini, everolimuusi, ibrutinibi,
lomitapidi, lovastatiini, midatsolaami, naloksegoli, sakinaviiri, simvastatiini, sirolimuusi, takrolimuusi,
tipranaviiri, triatsolaami ja vardenafiili) samanaikainen anto voi lisétd systeemisti altistusta, mika voi



lisdtd CYP3A:n substraattiin liittyvdd toksisuutta. CYP3A:n substraattien samanaikaista kéyttdd on
viltettivé tukatinibihoidon aikana silloin, kun hyvin pienet pitoisuusmuutokset voivat johtaa henkeé
uhkaavaan toksisuuteen. Jos samanaikaista kiyttoa ei ole mahdollista valttdd, samanaikaisesti
kaytettdavin CYP3A:n substraatin annostusta on pienennettdvd valmisteyhteenvedon mukaisesti.

P-gp:n substraatit

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd tukatinibin ja digoksiinin (herkkd P-gp:n
substraatti) samanaikainen anto johti digoksiinipitoisuuksien kohoamiseen (2,4-kertainen Cpax [90 %:n
CI: 1,9; 2,9] ja 1,5-kertainen kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 1,3; 1,7]). P-gp:n substraatin ja
tukatinibin samanaikainen kayttd voi suurentaa P-gp:n substraatin plasmapitoisuuksia, miké voi johtaa
P-gp:n substraattiin liittyvén toksisuuden lisddntymiseen. P-gp:n substraatin (mukaan lukien herkét
suoliston substraatit, kuten dabigatraani) annoksen pienentdmistéd on harkittava samanaikaisesti
otettavan ladkevalmisteen valmisteyhteenvedon mukaisesti, ja P-gp:n substraatteja annettacssa on
noudatettava varovaisuutta silloin, kun hyvin pienet pitoisuusmuutokset voivat johtaa vakavaan tai
henked uhkaavaan toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

CYP2C8:n substraatit

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd tukatinibin ja repaglinidin (CYP2C8:n
substraatti) samanaikainen anto johti repaglidinipitoisuuksien kohoamiseen (1,7-kertainen Cpax
[90 %:n CI: 1,4; 2,1] ja 1,7-kertainen kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 1,5; 1,9]). Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

MATE]I:n/2K:n substraatit

Kliinisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd tukatinibin ja metformiinin (MATE1:n/2K:n
substraatti) samanaikainen anto johti metformiinipitoisuuksien kohoamiseen (1,1-kertainen Cpax

[90 %:n CI: 1,0; 1,2] ja 1,4-kertainen kokonaisaltistus [AUC] [90 %:n CI: 1,2; 1,5]). Tukatinibi
véhensi metformiinin munuaispuhdistumaa ilman glomerulusten suodatusnopeuteen (GFR)
kohdistuvaa vaikutusta joheksolin puhdistuman ja seerumin kystatiini C:n avulla mitattuna. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

CYP2C9:n substraatit
Tukatinibia koskevissa kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa ei havaittu yhteisvaikutuksia, kun

tukatinibia annettiin yhdessa tolbutamiinin (herkk&d CYP2C9:n substraatti) kanssa. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkdisy miehill4 ja naisilla

Eldinkokeissa tehtyjen 10yddsten perusteella tukatinibilla voi olla haitallisia farmakologisia
vaikutuksia, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille ja/tai sikidille/imevdisille. Naisia, jotka voivat
tulla raskaaksi, on neuvottava kdyttimién tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahintédn yhden viikon
ajan hoidon paittymisen jalkeen. Miespotilaita, joiden naispuoliset kumppanit voivat tulla raskaaksi,
on neuvottava kiyttdméan tehokasta ehkdisyéd hoidon aikana ja véhintdén yhden viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Lue lisétietoja trastutsumabin ja kapesitabiinin valmisteyhteenvetojen kohdista 4.6.
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tukatinibin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdadantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). TUKY SA-valmistetta ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyté hoitoa tukatinibilla. Naiset, jotka voivat tulla
raskaaksi, on tutkittava raskauden varalta ennen tukatinibihoidon aloittamista. Jos potilas tulee
raskaaksi hoidon aikana, hianelle on kerrottava sikioon/imevaiseen kohdistuvista potentiaalisista
haitoista.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko tukatinibi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskej ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava TUKY SA-hoidon ajaksi.
Rintaruokintaa voidaan jatkaa yhden viikon kuluttua hoidon loppumisen jéilkeen.

Hedelméillisyys

Miesten tai naisten hedelmaéllisyyttd koskevia tutkimuksia ei ole tehty. Eldinkokeissa tehtyjen
16yddsten perusteella tukatinibi voi heikentdd lisddntymiskykyisten naisten hedelmallisyyttd (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

TUKYSA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn. Potilaan
kliininen tila on huomioitava arvioitaessa potilaan kykya suorittaa tehtévié, joissa vaaditaan
harkintakykya sekd motorisia ja kognitiivisia kykyja.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteisveto

Yleisimmin raportoidut vaikeusasteen 3 ja 4 haittavaikutukset (> 5 %) hoidon aikana olivat ripuli

(13 %) sekd ALAT- (6 %) ja ASAT-tason nousu (5 %).

Vakavia haittavaikutuksia, joita olivat ripuli (4 %), oksentelu (3 %) ja pahoinvointi (2 %), esiintyi

29 %:1la tukatinibihoitoa saaneista potilaista.

TUKYSA-hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 6 %:lla potilaista, ja
yleisimmat hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat ripuli (1 %) ja ALAT-tason
nousu (1 %). TUKYSA-annoksen pienentdmiseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi 23 %:1la
potilaista, ja yleisimmait annoksen pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat ripuli (6 %) seka
ALAT- (5 %) ja ASAT-tason nousu (4 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat tiedot perustuvat kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (HER2CLIMB ja ONT-380-005)
saatuihin tietoihin 431 potilaasta, jotka olivat altistuneet TUKY SA-valmisteelle ja joilla oli
paikallisesti levinnyt ja leikkaushoitoon soveltumaton tai metastasoitunut HER2-positiivinen
rintasydpé ja joita hoidettiin TUKYSA-valmisteella yhdessa trastutsumabin ja kapesitabiinin kanssa
(ks. kohta 5.1). Keskiméaardinen altistumisaika TUKY SA-valmisteelle oli ndissa tutkimuksissa

7,4 kuukautta (vaihteluvili: < 0,1-43,6).

Hoidon aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokittain. Yleisyysluokat ovat seuraavat:
hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 4. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Hengityselimet, rintakehé ja | Hyvin yleinen Nenédverenvuoto

vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, stomatiitti'

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma?

Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleinen Nivelkipu

Tutkimukset Hyvin yleinen ASAT-tason nousu, ALAT-tason nousu, veren
bilirubiinitason nousu®, laihtuminen

1. Stomatiitti mukaan lukien suutulehdus, suunielun kipu, haavaumat suussa, suukipu,

haavaumat huulissa, kielikipu, rakkulat kielessé tai huulissa, suun alueen tuntohéirio,
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haavaumat kielessé, aftat

2. Thottuma mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma, ihottuma, aknetyyppinen ihottuma, eryteema,
tépldinen ihottuma, néppyldinen ihottuma, mérkarakkulainen ihottuma, kutiava ihottuma, punoittava
ihottuma, ihon hilseily, nokkosihottuma, allerginen ihottuma, kimmenien punoitus, jalkapohjien
punoitus, ihon toksisuus

3. Veren bilirubiinitason nousu mukaan lukien hyperbilirubinemia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

ALAT-, ASAT- tai bilirubiinitason nousu

HER2CLIMB-tutkimuksessa 41 %:lla potilaista, joita hoidettiin tukatinibin, trastutsumabin ja
kapesitabiinin yhdistelmaélld, esiintyi ALAT-, ASAT tai bilirubiinitason nousua. 9 %:lla potilaista
esiintyi vahintdédn vaikeusasteen 3 tapahtumia. ALAT-, ASAT- ja bilirubiinitason nousu johti
annoksen pienentdmiseen 9 %:1la potilaista ja hoidon keskeyttdmiseen 1,5 %:lla potilaista.
Mediaaniaika minkéd tahansa vaikeusasteen ALAT-, ASAT- tai bilirubiinitason nousun
ilmaantumiseen oli 37 vuorokautta; 84 % tapahtumista oli ohimenevi, ja oireiden lievittymisen
mediaaniaika oli 22 vuorokautta. Seurantaa ja annoksen muuttamista (ml. keskeyttdminen) on
harkittava (ks. kohta 4.4).

Ripuli

HER2CLIMB-tutkimuksessa 82 %:lla potilaista, joita hoidettiin tukatinibin, trastutsumabin ja
kapesitabiinin yhdistelmalla, esiintyi ripulia. 13 %:lla potilaista esiintyi vahintdédn vaikeusasteen 3
ripulia. Tutkimuksen aikana kuoli kaksi potilasta, joilla oli vaikeusasteen 4 ripuli, ja ripuli oli
kuolemaan my®étiavaikuttava tekija. Ripuli johti annoksen pienentdmiseen 6 %:lla potilaista ja hoidon
keskeyttimiseen 1 %:lla potilaista. Mediaaniaika minké tahansa vaikeusasteen ripulin ilmaantumiseen
oli 12 vuorokautta; 81 % ripulitapahtumista oli ohimenevii, ja oireiden lievittymisen mediaaniaika oli
kahdeksan vuorokautta. Ripulildékevalmisteiden profylaktinen kéytto ei ollut tarpeen. Ripulilddkkeitd
kaytettiin alle puolessa hoitosykleistd, joissa raportoitiin ripulitapahtumia. Ripulildgkityksen
mediaanikesto oli kolme vuorokautta per hoitosykli (ks. kohta 4.4).

Kreatiniinin nousu potilailla, joilla ei ole munuaisten vajaatoimintaa

Tukatinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu seerumin kreatiniinitason nousua, joka johtuu
kreatiniinin tubuluskuljetuksen estamisestd, joka ei vaikuta glomerulusten toimintaan. Kliinisissé
tutkimuksissa havaittiin seerumin kreatiniinitason nousua (keskiméériinen nousu 30 %) ensimmaéisen
tukatinibihoitosyklin aikana. Kreatiniinitasot pysyivét kohonneina mutta vakaina koko hoidon ajan ja
palautuivat ennalleen hoidon péityttyé.

Erityisryhmét

Ldkkddt

HER2CLIMB-tutkimuksessa tukatinibia saaneista potilaista 82 potilasta oli > 65-vuotiaita, ja heista
kahdeksan potilasta > 75-vuotiaita. Haittavaikutusten esiintyvyys > 65-vuotiailla potilailla oli 34 % ja
< 65-vuotiailla potilailla 28 %. > 75-vuotiaita potilaita oli liian véhén turvallisuuserojen arvioimista
varten.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld4kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd vastalddkettd ei ole olemassa, ja hemodialyysin hyotya tukatinibin yliannostuksen hoidossa
ei tunneta. Yliannostustapauksessa tukatinibihoito on keskeytettdvé ja annettava tarvittavaa tukihoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estdjit, ATC-koodi: LO1EHO03.

Vaikutusmekanismi

Tukatinibi on reversiibeli, potentti ja selektiivinen HER2-tyrosiinikinaasin estéja. Solusignalointia
koskevissa tutkimuksissa tukatinibi oli > 1 000 kertaa selektiivisempi HER2:ta kohtaan kuin
epidermaalista kasvutekijareseptoria kohtaan. Tukatinibi estdd HER2- ja HER3-fosforylaatiota in
vitro, misté seuraa fosforylaatiota seuraavan solusignaloinnin ja solujen lisdéntymisen estyminen, ja
indusoi HER2-positiivisten sydpéasolujen kuolemaa. Tukatinibi estdd HER2-positiivisten kasvainten
kasvua in vivo, ja tukatinibin ja trastutsumabin yhdistelmén on osoitettu ehkdisevéan kasvainten kasvua
in vitro ja in vivo tehokkaammin kuin kyseisten laékevalmisteiden yksindén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia
Toistuva 300 mg:n tukatinibiannosten antaminen kahdesti paivissi ei vaikuttanut terveiden
tutkittavien QTc-aikaan TQT-tutkimuksessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tukatinibin tehoa yhdessé trastutsumabin ja kapesitabiinin kanssa arvioitiin satunnaistetussa,
lumeldédkekontrolloidussa, maailmanlaajuisessa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli aktiivinen
vertailuvalmiste (HER2CLIMB). Tutkimukseen otetuilla potilailla oli paikallisesti levinnyt ja
leikkaushoitoon soveltumaton tai metastasoitunut HER2-positiivinen rintasyopé, ja heilld oli tai ei
ollut aivometastaaseja, ja heité oli hoidettu aikaisemmin trastutsumabilla, pertutsumabilla ja
trastutsumabiemtansiinilla (T-DM1) yksinédén tai yhdistelmana neoadjuvantti-, adjuvantti- tai
metastaasihoitona. HER2:n yli-ilmentyminen tai amplifikaatio varmistettiin keskitetysti
laboratorioanalyysien avulla.

Potilaat, joilla oli metastaaseja aivoissa (mukaan lukien potilaat, joilla oli hoitamattomia tai etenevié
leesioita), soveltuivat osallistumaan tutkimukseen, mikéli he olivat neurologisesti stabiileja eivatka
tarvinneet vélitontd aivojen sédehoitoa tai leikkausta. Vilitontd paikallista interventiota tarvitseville
potilaille voitiin antaa paikallishoitoa, minka jélkeen heidén oli mahdollista osallistua tutkimukseen.
Tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli hoitamattomia metastaaseja aivoissa, ja potilaita, joiden
aivometastaaseja oli hoidettu. Nama metastaasit olivat joko pysyneet ennallaan tai alkaneet edeta
edellisen séde- tai leikkaushoidon jélkeen. Tutkimuksesta suljettiin ulos potilaat, jotka saivat
systeemisid kortikosteroideja (kokonaisvuorokausiannos > 2 mg deksametasonia tai vastaavaa
valmistetta) keskushermostometastaasien aiheuttamien oireiden hallintaan < 28 vuorokautta ennen
ensimmaistd tutkimusladdkeannosta. Tutkimuksesta suljettiin pois my0s potilaat, joiden sairaus oli
leptomeningeaalinen. HER2-tyrosiinikinaasin estdjilld aiemmin hoidetut potilaat suljettiin pois
tutkimuksesta lukuun ottamatta niitd potilaita, jotka olivat saaneet lapatinibia <21 vuorokauden ajan ja
joiden hoito oli keskeytetty muista kuin taudin etenemiseen tai vakavaan toksisuuteen liittyvisté syist.
Potilaille, joilla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia, ei sallittu estrogeenideprivaatiota
samanaikaisena hoitona, poikkeuksena gonadotropiinia vapauttavien hormonien agonistit, joita
kaytetddn munasarjasuppressioon premenopausaalisilla naisilla.

Yhteensd 612 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan tukatinibia yhdessé trastutsumabin ja
kapesitabiinin kanssa (N = 410) tai lumeldakettd trastutsumabin ja kapesitabiinin kanssa (N = 202).
Satunnaistaminen ositettiin aivoissa olevien metastaasien (kylld vs. ei), ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -toimintakykyluokan (0 vs. 1) ja alueen (Yhdysvallat, Kanada, muu maailma)
suhteen.

Eri tutkimushaarojen potilasdemografiat olivat tasapainossa. Mediaani-iké oli 54 vuotta
(vaihteluvali 25-82); 116 potilasta (19 %) oli vdhintddn 65 vuoden ikiisia. Potilaista 444 oli
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valkoihoisia (73 %) ja 607 naisia (99 %). 314 potilaan (51 %) ECOG-toimintakykyluokka oli 1 ja
298 potilaan (49 %) ECOG-toimintakykyluokka oli 0. Potilaista 60 %:lla oli estrogeeni- ja/tai
progesteronireseptoripositiivinen sairaus. Potilaista 48 %:lla oli tai oli ollut metastaaseja aivoissa.
Naistd potilaista 23 %:1la metastaasit olivat hoitamattomia, 40 %:1la metastaaseja oli hoidettu ja ne
olivat stabiileja ja 37 %:1la metastaasien oli todettu rontgentutkimuksen perustella etenevin hoidosta
huolimatta. Liséksi 49 %:lla potilaista oli keuhkometastaaseja, 35 %:1la metastaaseja maksassa ja

14 %:1la ihometastaaseja. Potilaiden aiemmin saamien systeemisten hoitojen mediaanilukumaéra oli 4
(vaihteluvili 2—17) ja systeemisten metastaasihoitojen mediaanilukumééré oli 3 (vaihteluvili 1-14).
Kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin trastutsumabiin perustuvia hoitoja ja trastutsumabiemtansiinia,
ja kaikki potilaat kahta potilasta lukuun ottamatta olivat saaneet aiemmin pertutsumabiin perustuvaa
hoitoa.

Tukatinibia tai lumelddkettd annettiin 300 mg suun kautta kahdesti paivéssd taudin etenemiseen tai ei-
hyvaksyttavissa olevan toksisuuden ilmaantumiseen asti. Trastutsumabia annettiin laskimoon

8 mg/kg:n latausannoksena hoitosyklin 1 pdivénd 1, ja timén jdlkeen 6 mg/kg:n ylldpitoannoksena
jokaisen 21 pdivad kestévin hoitosyklin pdivénd 1. Vaihtoehtoinen trastutsumabiannos oli 600 mg:n
kiinted annos ihon alle jokaisen 21 pdivaa kestdneen hoitosyklin paivana 1. Kapesitabiinia annettiin

1 000 mg/m? suun kautta kahdesti pdivissé jokaisen 21 péivia kestdneen hoitosyklin pdivind 1-14.

Ensisijainen padtetapahtuma oli etenemisvapaa elinaika (PFS) BICR (Blinded Independent Central
Review) -arvion mukaan ensimmaisilla 480 satunnaistetulla potilaalla. Tdssd populaatiossa
tukatinibialtistuksen mediaanikesto oli 7,3 kuukautta (vaihteluvili < 0,1-35,1 kuukautta) tukatinibia +
trastutsumabia + kapesitabiinia saaneiden potilaiden haarassa ja lumeladkealtistuksen 4,4 kuukautta
(vaihteluvili < 0,1-24,0) lumeldékettd + trastutsumabia + kapesitabiinia saaneiden potilaiden haarassa.
Trastutsumabin ja kapesitabiinin altistuksen suhteen havaittiin samankaltaisia eroja.

Toissijaiset paédtetapahtumat arvioitiin kaikilta satunnaistetuilta potilailta (N = 612), niihin sisiltyi
kokonaiselinaika (OS), etenemisvapaa elinaika, kun potilaalla oli aiemmin ollut tai oli metastaaseja
aivoissa (PFSgminmets), ja vahvistettu objektiivinen kokonaisvaste (ORR).

Ensisijaisen ja tarkeimmaén toissijaisen padtemuuttujan tulokset olivat johdonmukaisia ennalta
maédriteltyjen alaryhmien vélilld: hormonireseptoristatus, aiemmat tai nykyiset metastaasit aivoissa,

ECOG-toimintakykyluokka ja alue. Tutkijan méirittelema PFS vastasi BICR-arviota.

Ensisijaisen analyysin tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5 ja kuvissa 1 ja 2.
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Taulukko 5. Tehoa koskevat tulokset HER2CLIMB-tutkimuksessa (ensisijainen analyysi)

Tukatinibi + trastutsumabi +

Lumelidike + trastutsumabi

kapesitabiini + kapesitabiini
PFS! N=320 N=160
Tapahtumien lukumaira (%) 178 (56) 97 (61)

Riskisuhde (95 %:n CI)?

0,54 (0,42; 0,71)

P-arvo’ <0,00001
M(ejclli;lani (kuukautta) (95 %:n 7.8 (1.5:9.6) 5.6(4.2:7.1)
Kokonaiselinaika (OS) N =410 N =202
Kuolemien lukumaira, n (%) 130 (32) 85 (42)
Riskisuhde (95 %:n CI)? 0,66 (0,50; 0,87)
P-arvo’ 0,00480
Kiﬁﬁrﬁzﬁt‘:zr(‘%a&ﬂeggam’ 21,9 (18,3; 31,0) 17,4 (13,6; 19,9)
PFSgrainvets’ N =198 N=93
Tapahtumien lukumaira (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Riskisuhde (95 %:n CI)? 0,48 (0,34; 0,69)
P-arvo’ <0,00001
Mediaani (kuukautta) (95 %:n CI) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
Objektiivinen kokonaisvaste

potilailla, joilla mitattavissa N =340 N=171

oleva sairaus
ORR (95 %:n CI)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
P-arvo® 0,00008
CR (%) 3(0,9) 2(1,2)
PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
Vasteen kesto
e ey 83062197 635359

BICR = sokkoutettu, riippumaton ja keskitetty arvioijataho (blinded independent central review);

CI = luottamusvili (confidence interval); PFS = etenemisvapaa elinaika (progression-free survival),

OS = kokonaiselinaika (overall survival), ORR = objektiivinen kokonaisvaste (objective response rate),
CR = téydellinen vaste (complete response), PR = osittainen vaste (partial response).

1. Ensisijainen PFS-analyysi ensimmaisilld 480 satunnaistetulla potilaalla. PFS perustuu Kaplan-Meier-

estimaatteihin.

2. Riskisuhde ja 95 %:n luottamusvilit perustuvat ositettuun Coxin regressiomalliin, joka huomioi ositustekijat
(aiemmat tai nykyiset metastaasit aivoissa, ECOG-toimintakykyluokka ja maantieteellinen alue).

3. Kaksipuoleinen p-arvo perustuu uudelleensatunnaistamismenetelméaéin ositettujen tekijoiden suhteen.

4.  Analyysi siséltdd potilaat, joilla oli aiemmin ollut tai oli 18ht6tilanteessa parenkymaalisia metastaaseja
aivoissa, mukaan lukien kohdeleesiot ja muut kuin kohdeleesiot. Ei sisélld potilaita, joilla oli vain duraalisia

leesioita.

5. Kaksipuoleinen 95 %:n tarkka luottamusvili on mééritelty Clopper-Pearsonin laskutavalla.

6. Cochran—-Mantel-Haenszelin testi ositettujen tekijéiden kontrollointia varten (aiemmat tai nykyiset
metastaasit aivoissa, ECOG-toimintakykyluokka ja maantieteellinen alue).

7. Laskettu komplementaarisella log-log-muunnosmenetelmallé.
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Kuva 1. Kaplan-Meier-kuvaajat etenemisvapaasta elinajasta (BICR-arvion mukaan)

1.0 1
0.8
£ 0.6
<
g
©
3]
g 0.4
g TUK+Tras+Kape
E ¥
% 0.2 e
m Lume+Tras+K
.................. +
00 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Riskiryhmén 320 235 152 98 Izﬁ)uukag;ta Sa?;nnaiit(? miseSS “ 4 2 1 0
potilaiden lkm
TUK+Tras+Kape 160 94 45 27 6 4 2 1 1 0 0 0 0
Lume+Tras+Kape
Kuva 2. Kaplan-Meier-kuvaajat etenemisvapaasta kokonaiselinajasta (BICR-arvion mukaan)
potilailla, joilla oli metastaaseja aivoissa
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TUKR*TrastKape 4o 44y 76 45 14 8 2 1 1 1 1 1 o0
Lume+Tras+Kape 93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tutkimussuunnitelman mukaisesti lopullinen kokonaiselinajan analyysi tehtiin noin kahden vuoden
kuluttua viimeisen potilaan satunnaistamisesta 370 tapahtuman perusteella. Tama vastasi

29,6 kuukauden mediaanikestoista seurantaa. Kokonaiselinajan mediaani oli 24,7 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 21,6; 28,9) tukatinibia + trastutsumabia + kapesitabiinia saaneiden potilaiden haarassa
ja 19,2 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 16,4; 21,4) lumelaédkettd + trastutsumabia + kapesitabiinia
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saaneiden potilaiden haarassa (riskisuhde [HR] = 0,725; 95 %:n luottamusvali: 0,585; 0,898).
Lopullinen kokonaiselinajan analyysi on esitetty kuvassa 3.

Kuva 3. Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselinajasta (lopullinen analyysi)
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Riskiryhmin potilaiden Ikm Kuukautta satunnaistamisesta

TUK+Tras+Kape 410 387 356 325 295 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 11 4 2 0
Lume+Tras+Kape 202 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset TUKYSA-
valmisteen kéytostd rintasyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman tukatinibialtistus (AUCinrja Cmax) nousi annosta vastaavasti, kun suun kautta otettiin 50—
300 mg:n annoksia (0,17—1-kertaiset annokset suositukseen ndhden). Tukatinibin AUC-arvo nousi
1,7-kertaiseksi ja Cmax 1,5-kertaiseksi, kun tukatinibia annettiin 300 mg kahdesti pdivéssd 14 pdivin
ajan. Vakaa tila saavutettiin noin neljassé paivassa.

Imeytyminen

Yhden suun kautta annettavan 300 mg:n tukatinibiannoksen jilkeinen mediaaniaika plasman
huippupitoisuuteen oli noin 2,0 tuntia (vaihteluvili 1,0-4,0 tuntia).

Ruoan vaikutus

Kun 11 tutkittavalle, jotka olivat syoneet runsaasti rasvaa sisiltévén aterian (noin 58 % rasvaa, 26 %
hiilihydraattia ja 16 % proteiinia), annettiin yksittdinen tukatinibiannos, keskiméirdinen AUCiys oli
1,5-kertaa korkeampi, Tmax muuttui 1,5 tunnista 4,0 tuntiin ja Cmax pysyi ennallaan. Ruoan vaikutus
tukatinibin farmakokinetiikkaan ei ollut kliinisesti merkityksellinen, joten tukatinibia voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
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Jakautuminen
Tukatinibin ndenniinen jakautumistilavuus on noin 1 670 1 terveilla tutkittavilla yhden 300 mg:n
annoksen jilkeen. Sitoutuminen plasman proteiineihin oli 97,1 % kliinisesti relevanteilla

pitoisuuksilla.

Biotransformaatio

Tukatinibi metaboloituu pidasiassa CYP2C8:n vilitykselld ja pienemmaéssd méirin CYP3A:n ja
aldehydioksidaasin valityksella.

Lddkkeiden in vitro -yhteisvaikutustutkimukset

Tukatinibi on CYP2C8:n ja CYP3A:n substraatti.

Tukatinibi on CYP2C8:n ja CYP3A:n reversiibeli estdjd ja CYP3A:n ajasta riippuvainen estija
kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina.

Tukatinibilla on alhainen potentiaali toimia CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C9:n, CYP2C19:n,
CYP2D6:n ja UGT1A1:n estdjina kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina.

Tukatinibi on P-gp:n BCRP:n substraatti. Tukatinibi ei ole OAT1:n, OAT3:n, OCT1:n, OCT2:n,
OATP1B1:n, OATP1B3:n, MATE1:n, MATE2-K:n tai BSEP:n substraatti.

Tukatinibi estdid MATE1/MATE2-K-vilitteistd metformiinin kuljetusta ja OCT2/MATE1-vilitteista
kreatiniinin kuljetusta. Kliinisissd tutkimuksissa havaittu seerumin kreatiniinitason nousu
tukatinibihoidon aikana johtuu kreatiinin tubuluserityksen estymisestd OCT2:n ja MATE1:n kautta.

Eliminaatio

Yhden suun kautta annettavan 300 mg:n tukatinibiannoksen puoliintumisajan mediaani plasmasta oli
noin 8,5 tuntia ja ndenndinen puhdistuma 148 1/h terveilla tutkittavilla.

Eritys

Tukatinibi eliminoituu padasiassa maksan ja sappiteiden kautta, eikd se eliminoidu merkittdvissa
méarin munuaisten kautta. Yhden suun kautta annetun 300 mg:n “C-tukatinibiannoksen jilkeen noin
85,8 % radiomerkitystd annoksesta 16ytyi ulosteista (15,9 % annoksesta muuttumattomana
tukatinibina) ja 4,1 % virtsasta, joten yhteensd 89,9 % annoksesta saatiin talteen 312 tunnin sisélla
antamisen jilkeen. Noin 75,6 % radioaktiivisuudesta sdilyi muuttumattomana plasmassa, 19 % liittyi
tunnistettuihin metaboliitteihin ja 5 % oli vapaata.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd (< 65 vuotta [N =211]; > 65 vuotta

[N = 27]), albumiini (25,0-52,0 g/1), kreatiniinipuhdistuma (CLcr 60—89 ml/min [N = 89]; CLcr 30—
59 ml/min [N = 5]), kehonpaino (40,7-138,0 kg) ja rotu (valkoinen [N = 168], musta [N = 53] tai
aasialainen [N = 10]) eivét vaikuta tukatinibialtistukseen kliinisesti merkityksellisesti. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista tutkittavista ei ole olemassa tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta
Tukatinibin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu erillisessd munuaisten vajaatoimintaa késittelevassa
tutkimuksessa.

Maksan vajaatoiminta

Lievilla (Child—Pugh A) ja kohtalaisella (Child-Pugh B) maksan vajaatoiminnalla ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta tukatinibialtistukseen. Tukatinibin AUCiys nousi 1,6-kertaiseksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavilla tutkittavilla verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta
oli normaalia. Ei ole olemassa tietoja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista rintasydpapotilaista.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tukatinibilla ei ole tehty karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia.
Tukatinibi ei ollut klastogeeninen tai mutageeninen tavanomaisissa genotoksisuustutkimuksissa.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa rotilla havaittiin keltarauhasen pienenemisté,
munasarjan vélisolujen lisdéntymisti, kohdun surkastumista ja emitinerityksen lisdéntymisté
annoksilla > 6 mg/kg/vrk kahdesti péivéssi, joka vastaa 0,09-kertaisesti ihmisen altistusta AUCy.12:n
perusteella suositellulla annoksella. Uros- tai naaraspuolisten jaavanmakakien tai urospuolisten rottien
lisddntymiselimissé ei havaittu histologisia vaikutuksia annoksilla, jotka johtivat enintdéin 8-kertaiseen
(apinoilla) tai 13-kertaiseen (rotilla) altistukseen suhteessa ihmisen altistukseen suositusannoksella
AUCq.12:n perusteella.

Kaniineilla ja rotilla on tehty embryofetaaliseen kehitykseen kohdistuvia tutkimuksia. Tiineilld
kaniineilla havaittiin lisddntynyttéd resorptiota, eldvéné syntyneiden poikasten osuuden pienenemisti
sekd sikididen luuston ja siséelinten seké ulkoisia epdmuodostumia annoksella > 90 mg/kg/vrk. Emon
altistus tdlld annoksella vastaa noin ihmisen saamaa altistusta AUC:hen perustuvalla
suositusannoksella. Tiineilld rotilla havaittiin emon painon alenemista ja painon nousua annoksella

> 90 mg/kg/vrk. Sikidilla havaittiin painon alenemista ja viivistynyttd ossifikaatiota annoksella

> 120 mg/kg/vrk. Emon altistus tdlld annoksella on noin kuusi kertaa suurempi kuin ihmisen saama
altistus suositusannoksella AUC:n perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Kopovidoni (E1208)

Krospovidoni (E1202)

Natriumkloridi

Kaliumkloridi (ES08)
Natriumvetykarbonaatti (ES00)
Piioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa

Kalvopiillyste
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 4000 (E1521)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
oPA/ALU/PVC-lapipainopakkaus, joka on suljettu alumiinifoliolla.

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Yksi pahvipakkaus sisaltdd 88 kalvopaallysteista tablettia (11 l&pipainolevyd, joista kukin siséltaa
8 tablettia).

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Yksi pahvipakkaus siséltdd 84 kalvopéillysteisté tablettia (21 lépipainolevyé, joista kukin siséltdd
4 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopaallysteiset: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopaallysteiset: EU/1/20/1526/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Alankomaat

tai

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
Plankstadt
Baden-Wuerttemberg
68723

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa
luettelon myohemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 14éketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

21



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopééllysteiset
tukatinibi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg tukatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdé natriumia ja kaliumia. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopééllysteiset

88 kalvopdillysteisti tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/20/1526/001

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TUKYSA 50 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

TUKYSA 50 mg tabletit
tukatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
tukatinibi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg tukatinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdéd natriumia ja kaliumia. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopaallysteiset

84 kalvopéillysteisti tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/20/1526/002

| 13. ERANUMERO

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TUKYSA 150 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

TUKYSA 150 mg tabletit
tukatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

TUKYSA 50 mg tabletit, kalvopéillysteiset
TUKYSA 150 mg tabletit, kalvopéillysteiset
tukatinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liafikkeen ottamisen, sillé se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadma
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TUKYSA on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat TUKY SA-valmistetta
Miten TUKYSA-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

TUKYSA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti TUKYSA on ja mihin sitd kiytetiin

Miti TUKYSA on

TUKYSA on ladke, jota kédytetddn rintasydvén hoitoon. Sen vaikuttava aine on tukatinibi, ja se
kuuluu proteiinikinaasin estdjiksi kutsuttujen lddkkeiden ryhméan. Nama ladkkeet estdvat tiettyjen
elimistdssd olevien sydpésolujen kasvua.

Mihin TUKYSA-valmistetta kdytetiin
TUKY SA-valmistetta kdytetdén aikuisille rintasyvin hoitoon, kun:

- syopasolujen pinnalla on reseptori (kohde), jota kutsutaan nimelld ihmisen epidermaalisen
kasvutekijén reseptori 2 (HER2-positiivinen rintasyopa)

- syopd on levinnyt alkuperdisestd kasvaimesta muihin elimiin kuten aivoihin tai kun kasvainta
ei voida poistaa leikkauksella

- syopda on hoidettu aikaisemmin tietyilld muilla rintasyopalaakkeilla.

TUKYSA otetaan yhdessa kahden muun sydpélddkkeen, trastutsumabin ja kapesitabiinin, kanssa.
Niille valmisteille on saatavilla omat pakkausselosteet. Kysy lddkériltési lisdtietoja néisté
valmisteista.

Miten TUKYSA vaikuttaa

TUKYSA vaikuttaa salpaamalla syopisolujen HER2-reseptoreja. HER2 tuottaa signaaleja, jotka
voivat auttaa syOpad kasvamaan, ja sen salpaaminen voi hidastaa tai estdd syopasolujen kasvua tai
tappaa syopasolut kokonaan.

30



2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat TUKYSA-valmistetta

Ali ota TUKYSA-valmistetta
. jos olet allerginen tukatinibille tai tdiméan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
e Keskustele ldédkérin kanssa ennen kuin otat TUKY SA-valmistetta, jos sinulla on jokin
maksasairaus. Hoidon aikana ladkari tekee kokeita, joiden avulla varmistetaan, ettd maksasi
toimii normaalisti.

e TUKYSA voi aiheuttaa vaikeaa ripulia. Kerro viipymatta 1adkarillesi, jos sinulle tulee ripulin
ensioireita (10ysét ulosteet) ja jos ripulisi pitkittyy ja sinulla on my6s pahoinvointia ja/tai
oksentelua.

o TUKYSA saattaa aiheuttaa haittaa syntymattomalle vauvalle, kun raskaana oleva nainen ottaa
sitd. Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat TUKYSA-valmistetta, jos epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Katso kohta "Raskaus ja imetys" jéljempéana.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ei pidéd kéyttdd TUKY SA-valmistetta. TUKY SA-valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tissd ikdryhméssa.

Muut lisikevalmisteet ja TUKYSA
Kerro ldédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet fdskettiin ottanut tai
saatat ottaa muita lidkkeiti.

Jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten TUKYSA vaikuttaa, tai TUKYSA voi vaikuttaa siihen,
miten jotkut muut lddkkeet vaikuttavat. Seuraavassa on lueteltu téllaisia ladkkeité:

makikuisma — masennuksen hoitoon kaytettdva rohdosvalmiste

itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli — kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon
rifampisiini — kiytetién bakteeri-infektioiden hoitoon

darunaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri — kdytetd&n HIV-infektion hoitoon

fenytoiini, karbamatsepiini — kéytetddn epilepsian tai kivuliaan kasvosairauden,
kolmoishermoséryn, tai vaikeiden mielialahdiri6iden hoitoon, kun muut ldfkkeet eivit auta
buspironi — kdytetddn tiettyihin mielenterveyden héiridihin

sirolimuusi, takrolimuusi — kdytetdén kehon immuunivasteen hallintaan elinsiirron jalkeen
digoksiini — kdytetddn syddnsairauksien hoitoon

lomitapidi, lovastatiini — kdytetddn poikkeavien kolesteroliarvojen hoitoon

alfentaniili — kdytetdén kivun hoitoon

avanafiili, vardenafiili — kdytetdin erektiohdirididen hoitoon

darifenasiini — kdytetddn virtsankarkailun hoitoon

midatsolaami, triatsolaami — kéytetdan kouristuskohtausten, ahdistuneisuushiirion,
paniikkihdirion, kiihtyneisyyden ja unettomuuden hoitoon

. repaglinidi — kdytetddn tyypin 2 diabeteksen hoitoon

. ebastiini — antihistamiini, jota kéytetdan kausiluonteisen ja ympérivuotisen
allergisen nuhan ja allergisen sidekalvotulehduksen hoitoon

. everolimuusi, ibrutinibi — kdytetdén erdiden sy&pien hoitoon

. naloksegoli — kdytetddn ummetuksen hoitoon.

Raskaus ja imetys
TUKYSA voi aiheuttaa haittaa syntymattomaélle vauvalle, kun raskaana oleva nainen ottaa sita.
Laskari maaraa raskaustestin tehtaviksi ennen TUKYSA-hoidon aloittamista.
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. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttod. Ladkari punnitsee hoidosta sinulle
mahdollisesti koituvia hyotyja verrattuna syntyméttdmaélle lapselle aiheutuviin riskeihin.

. Kiyti luotettavaa ehkiisymenetelméi raskauden estimiseksi TUKYSA-hoidon aikana ja
vahintdan yhden viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen.
. Jos olet mies ja sinulla on naispuolinen kumppani, joka voi tulla raskaaksi, kiayta

luotettavaa ehkéisymenetelméi raskauden estimiseksi TUKYSA-hoidon aikana ja
vahintddn yhden viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen.

° Jos tulet raskaaksi TUKYSA-hoidon aikana, kerro asiasta laskarillesi. Ladkéri arvioi hoidon
jatkamisesta sinulle mahdollisesti koituvia hyotyjé ja syntyméttomalle lapselle aiheutuvia
riskeja.

Ei tiedeté, erittyyko TUKYSA ihmisen rintamaitoon.

. Jos imetit tai suunnittelet imettamista, kysy ladikériltd neuvoa ennen kuin otat tita ladketta.
Al imeti TUKYSA-hoidon aikana ja ennen kuin viimeisen annoksen ottamisesta on kulunut
véhintdin yksi viikko. Keskustele 14dkérin kanssa siitd, mikéd on paras tapa ruokkia vauvaasi
hoidon aikana.

Kifnny liddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen TUKYSA-valmisteen ottamista, jos
sinulla on kysyttavaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

TUKYSA-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyysi tai kykyysi kiyttdd koneita. On omalla
vastuullasi paéttad, voitko ajaa moottoriajoneuvoa tai tehdd muita asioita, jotka vaativat tiivista
keskittymista.

TUKYSA siséltisd natriumia ja kaliumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 55,3 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 300 mg:n annos.
Téama vastaa 2,75 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 60,6 mg kaliumia per 300 mg:n annos. Potilaiden, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, on otettava tima huomioon.

3. Miten TUKYSA-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annostus
Suositeltu annos on 300 mg (kaksi 150 mg:n tablettia) suun kautta kahdesti péivéssé.

Laakarisi voi muuttaa TUKY SA-annostasi, jos sinulle tulee tiettyjd haittavaikutuksia. Jotta annoksen
pienentdminen olisi mahdollista, 14édkéri saattaa madratd sinulle 50 mg:n tabletteja.

Antotapa

TUKYSA voidaan ottaa ruoan kanssa tai aterioiden valilla.

. Nielaise tabletit kokonaisina, yksi tabletti kerrallaan.

. Ota annos noin 12 tunnin vélein, samaan aikaan joka paiva.

. Ali pureskele tai murskaa tabletteja.

. Ali ota uutta tablettia, jos oksennat TUKYSA-annoksen ottamisen jilkeen, ja ota seuraava

annos normaalin aikataulun mukaan.
Jos otat enemmiin TUKYSA-valmistetta kuin sinun pitisi

Ota viipymadttd yhteyttd lddkériin tai apteekkihenkilokuntaan. Néyté heille ladkepakkaus, jos se on
mahdollista.
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Jos unohdat ottaa TUKYSA-valmistetta
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
normaalin aikataulun mukaan.

Jos lopetat TUKYSA-valmisteen ottamisen )
TUKYSA on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon, joten ota valmiste ilman keskeytyksid. Ald lopeta

TUKYSA-valmisteen ottamista ilman, etti keskustelet asiasta lddkarisi kanssa.

Kun otat TUKYSA-valmistetta

. Lagkari saattaa suositella annoksen pienentéimista tai tilapdistd keskeyttémistd, jos saat tiettyja
haittavaikutuksia.
. Lisdksi ladkari tarkistaa maksasi toimintaa TUKYSA-hoidon aikana.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd tdimén lddkkeen kayton yhteydessa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6llda kymmenestd):

. ripuli

pahoinvointi

oksentelu

suukipu, suutulehdus, haavat suussa

maksavaivat, jotka voivat aiheuttaa kutinaa, silmien ja ihon muuttumista keltaiseksi, virtsan
tummumista seka kipua tai epdmukavaa tunnetta ylavatsan oikealla puolella
ihottuma

nivelkipu

laihtuminen

nendverenvuoto.

Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos havaitset mité tahansa haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. TUKYSA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dketts ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimisrin
jélkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitia TUKYSA sisiltai

Vaikuttava aine on tukatinibi. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd joko 50 mg tai 150 mg

tukatinibia.

Muut aineet ovat:

. Tabletin ydin — kopovidoni, krospovidoni, natriumkloridi, kaliumkloridi,
natriumvetykarbonaatti, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen
selluloosa (katso kohta 2 "TUKYSA sisdltdd natriumia ja kaliumia”).

. Kalvopaillyste — poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi, makrogoli, talkki, keltainen
rautaoksidi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

TUKYSA 50 mg kalvopaillysteiset tabletit (tabletit), ovat pyoreita ja keltaisia, ja niiden toisella
puolella on merkintd "TUC" ja toisella puolella "50".

TUKYSA 150 mg kalvopééllysteiset tabletit (tabletit), ovat soikeita ja keltaisia, ja niiden toisella
puolella on merkintd "TUC" ja toisella puolella "150".

TUKYSA toimitetaan alumiinifoliolla suljetuissa ldpipainopakkauksissa. Yksi pakkaus sisaltda:
TUKYSA 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

. 88 tablettia (11 ldpipainolevyé, joissa on kussakin 8 tablettia).

TUKYSA 150 mg kalvopéallysteiset tabletit

. 84 tablettia (21 ldpipainolevyé, joissa on kussakin 4 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Alankomaat

tai

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
Plankstadt
Baden-Wuerttemberg
68723

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)\LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

I'ENEXIX ©APMA A.E.
TnA: +30 210 87 71 500

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: +357 22 765715
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

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

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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