I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE
TUKYSA 50 mg filmtabletta
TUKYSA 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

TUKYSA 50 mg filmtabletta
50 mg tukatinibet tartalmaz filmtablettanként.

TUKYSA 150 mg filmtabletta
150 mg tukatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
27,64 mg natriumot ¢és 30,29 mg kaliumot tartalmaz 150 mg hatdanyagtartalmu filmtablettanként.
A TUKYSA 300 mg-os dozisa 55,3 mg natriumot és 60,6 mg kaliumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

TUKYSA 50 mg filmtabletta

Sarga, kerek filmtabletta, ,,TUC” felirattal az egyik oldalon, ,,50” felirattal a masikon. Az 50 mg-os
tabletta atmérdje koriilbeliil 8 mm.

TUKYSA 150 mg filmtabletta

Sarga, ovalis filmtabletta, ,,TUC” felirattal az egyik oldalon, ,,150” felirattal a masikon. A 150 mg-os
tabletta hossza kozel 17 mm, szélessége kortilbeliil 7 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A TUKYSA trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombinacioban HER2-pozitiv helyileg elérehaladott
vagy metasztatikus emldrak kezelésére javallott olyan felndtteknél, akik korabban legalabb

2 anti-HER?2 kezelési sémaban részesiiltek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A TUKYSA-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas kezeldorvosnak kell
elkezdenie és feliigyelnie.



Adagolas

A tukatinib ajanlott dozisa 300 mg (két 150 mg-os tabletta) naponta kétszer, folyamatosan,
trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombinalva, az 1. tablazatban leirt dozisokban. Az egyiittesen
alkalmazott trasztuzumabbal és kapecitabinnal kapcsolatos tovabbi informacidkért tekintse at azok
alkalmazasi eldirasait. A kezelés 0sszetevoi barmilyen sorrendben alkalmazhatok.

1. tdblazat: Ajanlott adagolas

Az adagolas ideje
az étkezésekhez
Kezelés Dozis Kezelési napok i viszonyitva
. 300 mg per os Etkezéssel va
Tukatinib napont%iiétszer Folyamatosan attol fﬁggetlefi}ill
Kapecitabin 1000 mg/m? per os Minden 21 napos Etkezés utan
naponta kétszer ciklus 1-14. napjan 30 percen beliil
Trasztuzumab
Intravénas adagolas
Kezd6 dozis 8 mg/ttkg intravéndsan 1. nap
Tovabbi dozisok 6 mg/ttkg intravénasan 21 naponta Nem értelmezhetd
VAGY
Szubkutdn adagolas 600 mg szubkutan 21 naponta

.....

kell.

Kihagyott dozis
Egy dozis kihagyasa esetén a kovetkez6 dozist a kovetkezo eldirt iddpontban kell bevenni.

Az adagolds modositasa

A tukatinib dozisanak javasolt modositasai nemkivanatos események esetén (lasd 4.8 pont) a
2. és 3. tablazatban lathatoak. Az egylittesen alkalmazott trasztuzumab ¢és kapecitabin altal
feltételezhetGen okozott toxicitasok miatti dozismodositasokkal kapcsolatban tekintse at azok
alkalmazasi eldirasait.

2. tablazat: A tukatinib dézisdanak ajanlott csokkentése nemkivanatos esemény esetén

Doézisszint Tukatinib-d6zis

Javasolt kezd6 dozis 300 mg naponta kétszer
Els6 doziscsokkentés 250 mg naponta kétszer
Masodik doziscsokkentés 200 mg naponta kétszer
Harmadik doziscsokkentés 150 mg naponta kétszer'

! Végleg abba kell hagyni a TUKY SA-kezelést, ha a beteg nem toleralja a napi kétszer 150 mg szdjon 4t adott
dozist.



3. tablazat: A tukatinib dézisanak ajanlott médositisai nemkivinatos esemény esetén

Nemlflvanatos Sulyossag! A tukatinib dozisanak modositasa
esemény
Hasmenés 1. és 2. foku Nincs sziikség a dozis modositasara.
3. foku (hasmenés elleni kezelés A megfelel6 kezelést el kell kezdeni vagy
nélkiil) intenzivebbé kell tenni. Fliggessze fel a
tukatinib alkalmazasat, amig a
nemkivanatos hatas < 1. fokava nem enyhil,
majd folytassa a tukatinib-kezelést a korabbi
dozissal.
3. foka (hasmenés elleni kezelés A megfeleld kezelést el kell kezdeni vagy
mellett) intenzivebbé kell tenni. Fiiggessze fel a
tukatinib alkalmazasat, amig a
nemkivanatos hatas < 1. fokava nem enyhiil,
majd folytassa a tukatinib-kezelést a
kovetkezd alacsonyabb dozissal.
4. foku Végleg allitsa le a tukatinib alkalmazasat.
Emelkedett GPT- | 1. foku bilirubinszint-emelkedés (a | Nincs sziikség a dozis modositasara.
, GOT- vagy bilirubinszint a normal tartomany
Osszbilirubinszint | felsé hatarértékénél [ULN]
2 nagyobb, legfeljebb 1,5xULN)
2. foku bilirubinszint-emelkedés Fiiggessze fel a tukatinib alkalmazasat, amig a
(> 1L5xULN - 3xULN) nemkivanatos hatas < 1. fokava nem enyhiil,
majd folytassa a tukatinib-kezelést azonos
dozissal.
3. foku GPT- vagy GOT-szint- Fiiggessze fel a tukatinib alkalmazasat, amig a
emelkedés (> SXULN — 20xULN) | nemkivanatos hatas < 1. fokiiva nem enyhiil,
VAGY majd folytassa a tukatinib-kezelést a
3 fok bilirubinszint-emelkedés kovetkezd alacsonyabb dozissal.
(> 3xULN — 10xULN)
4. foka GPT- vagy GOT-szint- Végleg allitsa le a tukatinib alkalmazasat.
emelkedés (> 20xULN)
VAGY
4. foku bilirubinszint-emelkedés
(> 10xULN)
A GPT- vagy GOT-szint Végleg allitsa le a tukatinib alkalmazasat.
> 3xULN
ES
A bilirubinszint > 2xULN
Egy¢b 1. és 2. foku Nincs sziikség a dozis modositasara.
nemkivanatos
események 3. foku Fiiggessze fel a tukatinib alkalmazasat, amig a
nemkivanatos hatas < 1. fokava nem enyhiil,
majd folytassa a tukatinib-kezelést a
kovetkezo alacsonyabb dozissal.
4., foku Végleg allitsa le a tukatinib alkalmazasat.

1. A fokozatok a Nemzeti Rakkutatd Intézet nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.03 verzidjan alapulnak




2. Roviditések: ULN = normal tartomany fels6 hatarértéke; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz (mas néven
alanin-aminotranszferaz, ALAT); GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz (mas néven aszpartat-
aminotranszferdz, ASAT)

Egyiittadas CYP2C8-inhibitorral

Egyideji alkalmazas erés CYP2C8-inhibitorral keriilendd. Ha az egyiittes alkalmazas egy erds
CYP2CS8-inhibitorral nem keriilhetd el, a tukatinib kezd6 dozisat le kell csokkenteni napi kétszer
100 mg-ra. Az er6s CYP2C8-inhibitorral végzett kezelés befejezése utan az eliminacios félidé
3-szorosanak letelte utan a tukatinib-kezelést az inhibitor alkalmazasa el6tti dozissal kell folytatni
(lasd 4.4 és 4.5 pont). Kézepesen erds CYP2C8-inhibitor alkalmazasa esetén szorosabb monitorozas
javasolt a TUKYSA toxicitasa tekintetében.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
> 65 éves betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (1asd 5.2 pont). A tukatinibet nem vizsgaltak
80 év feletti betegeknél.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodas esetén nincs sziikség a do6zis modositasara (lasd
5.2 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodas esetén nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).
Sulyos méjkarosodas (Child—Pugh C) esetén napi kétszer 200 mg-os csokkentett kezd6 dozis
alkalmazasa javasolt.

Gyermekek és serdiilok
A TUKYSA biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilék esetén nem igazoltak. Nincsenek

rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A TUKYSA oralisan alkalmazand6. A tablettakat egészben kell lenyelni és tilos megragni, 0sszetdrni
vagy eltorni lenyelés el6tt (1asd 5.2 pont).

A TUKYSA tablettakat koriilbeliil 12 oranként kell alkalmazni, naponta mindig ugyanabban az idében
étkezéssel vagy attol fiiggetleniil. A TUKYSA bevehet6 a kapecitabinnal egyidében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Laboratériumi vizsgalatok

Emelkedett GPT-, GOT- és bilirubinszint

Emelkedett GPT-, GOT- és bilirubinszintet jelentettek a tukatinib-kezelés alatt (lasd 4.8 pont). A
GPT-, GOT- ¢és 0sszbilirubinszintet 3 hetente, vagy amikor klinikailag indokolt, monitorozni kell. A
nemkivanatos esemény sulyossagatol fliggben a tukatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni, majd a dozist
csokkenteni kell vagy a tukatinib-kezelést véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Emelkedett kreatininszint, karosodott vesemiikodés nélkiil
A szérum-kreatininszint emelkedését (30%-os atlagos emelkedés) figyelték meg a kreatinin renalis
tubularis transzportjanak gatlasa miatt, a glomerularis funkcié befolyasolasa nélkiil (1asd 4.8 pont). A



vesefunkcio esetleges kdrosodasanak meghatarozasara alternativ, nem a kreatininszinten alapulo
markerek — mint a BUN, a cisztatin C vagy a szamitott GFR — hasznalata megfontolhato.

Hasmenés

A tukatinib-kezelés alatt beszamoltak hasmenésrol, ideértve a sulyos hasmenést, amely kiszaradassal,
hypotensioval, akut vesekarosodassal és halallal jarhat (14sd 4.8 pont). Hasmenés esetén, amennyiben
klinikailag indokolt, hasmenés elleni kezelés javasolt. >3. foka hasmenés esetén a tukatinib-kezelést
fel kell fiiggeszteni, majd a dozist csokkenteni kell vagy a tukatinib-kezelést véglegesen le kell allitani
(lasd 4.2 pont). Azonnal orvosi ellatasra van sziikség egyidejileg >2. foki hanyingerrel és/vagy
hanyassal jar6 2. fokt hasmenés tartds fennallasa esetén is. Amennyiben az klinikailag indokolt,
diagnosztikus vizsgalatok javasoltak a 3. vagy 4. foka hasmenés, vagy barmilyen sulyossagu,
szovodményes (dehidracioval, 1azzal vagy neutropenidval jard) hasmenés esetén a fertdzéses eredet
kizarasara.

Embryo-foetalis toxicitas

Allatkisérletek eredményei és a hatismechanizmus alapjan a tukatinib kéros hatast gyakorolhat a
magzatra, ha terhes nénél alkalmazzak. Allatokon végzett reprodukcios vizsgalatokban a tukatinib
vemhes nyulaknal az organogenezis soran alkalmazva magzati rendellenességeket okozott a javasolt
klinikai dozisok soran mért expoziciohoz hasonlo anyai expoziciok esetén.

A terhes noket tajékoztatni kell a magzatot érintd potencidlis kockazatrol. Fogamzoképes ndknek
javasolni kell, hogy hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak a kezelés alatt €s az utols6 dozis
bevétele utan legalabb 1 hétig (1asd 4.6 pont). Fogamzoképes nok férfi partnereinek szintén javasolni
kell, hogy hatékony fogamzasgatld modszert alkalmazzanak a kezelés alatt és az utolsoé dozis bevétele
utan legalabb 1 hétig.

Szenzitiv CYP3 A-szubsztratok

A tukatinib er8s CYP3A-inhibitor. gy a tukatinib kolcsonhatasba 1éphet a CYP3A altal metabolizalt
4.5 pont). Amikor a tukatinibet mas gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, a CYP3A-gatlokkal torténd
egyidejt alkalmazasra vonatkozo ajdnlasokkal kapcsolatban el kell olvasni a masik készitmény
alkalmazasi el6irasat. Keriilni kell a tukatinib és a CYP3A-szubsztratok egyidejli alkalmazasat, ha a
minimalis koncentraciovaltozasok stlyos vagy ¢életveszélyes nemkivanatos eseményekhez
vezethetnek. Ha az egyidejti alkalmazas elkeriilhetetlen, a CYP3A-szubsztrat dozisanak csdkkentése
javasolt az egyidejlleg alkalmazott gyogyszer alkalmazasi elbirasa szerint.

P-ap-szubsztratok

A tukatinib P-gp-szubsztrat gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazasa megemelte a P-gp-szubsztrat
szubsztratok (ideértve a szenzitiv intestinalis szubsztratokat, mint a dabigatrant is) dozisdnak
csokkentése megfontolando az egyidejiileg alkalmazott készitmény alkalmazasi eldirasanak
megfelelden, és a P-gp-szubsztratok dvatosan alkalmazandok, ha minimalis koncentraciévaltozasok
sulyos vagy életveszélyes toxicitast okozhatnak.

Erds CYP3A-induktorok/kdzepesen erds CYP2C8-induktorok

A tukatinib er6s CYP3A-induktorral vagy kdzepesen erés CYP2C8-induktorral valo egyiittadasa

s

CYP3A-induktorral vagy kozepesen erés CYP2C8-induktorral vald egyidejii alkalmazasa keriilendo.

Erds/kozepesen erds CYP2CS8-inhibitorok

crcr

ami novelheti a tukatinib toxicitasanak kockazatat. Az er6s CYP2C8-gatlokkal torténd egyideji



alkalmazas keriilendo (lasd 4.2 pont).

Nem all rendelkezésre klinikai adat a kozepesen erds CYP2C8-inhibitorok egyidejii alkalmazasanak
tukatinib-koncentraciokra gyakorolt hatasarol. Kozepesen erds CYP2CS8-inhibitor alkalmazasa esetén
szorosabb monitorozas javasolt a tukatinib toxicitasa tekintetében.

Informacié a segédanyagokrol

Ez a gyogyszer 55,3 mg natriumot tartalmaz 300 mg-os dozisonként, ami megfelel a WHO altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 2,75%-anak felnétteknél.

Ez a gyogyszer 60,6 mg kaliumot tartalmaz 300 mg-os dozisonként, amit figyelembe kell venni
vesekarosodas vagy kaliumszegény étrend esetén.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A tukatinibet els6dlegesen a CYP2C8 enzim metabolizalja. A tukatinib a CYP3A anyagcserén alapuld
inaktivatora, €s gatolja a metformin és a kreatinin renalis transzportereit. A tukatinib a P-gp

szubsztratja.

Mas gyogyszerek hatdsa a tukatinibre

CYP3A-induktorok/CYP2CS induktorok

Egy klinikai gydgyszerkdlcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a 300 mg tukatinib egyszeri dozisanak €s
a rifampicinnek (er6s CYP3A-induktor és kdzepesen erés CYP2CS induktor) egyideji alkalmazasa a
AUC [90%-o0s CI: 0,4; 0,6]). A tukatinib és az er6s CYP3A-induktorok vagy kdzepesen erds CYP2CS-
induktorok, példaul rifampicin, fenitoin, kozonséges orbancfii vagy karbamazepin egyidejii
alkalmazasa keriilendd, mivel ez csokkentheti a tukatinib aktivitasat (lasd 4.4 pont).

CYP2C8-inhibitorok

Egy klinikai gydgyszerkdlcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a 300 mg tukatinib egyszeri dozisanak €s
novekedését okozta (1,6-szeres Cmax [90%-0s CI: 1,5; 1,8] és 3,0-szoros AUC [90%-o0s CI: 2,7; 3,5]).
A tukatinib és er6s CYP2C8-inhibitorok, példaul gemfibrozil egyidejii alkalmazasa keriilendd, mivel
ez novelheti a tukatinib toxicitasanak kockazatat (lasd 4.4 pont).

CYP3A-inhibitorok

Egy klinikai gyogyszerkolesonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a 300 mg tukatinib egyszeri dozisanak és
novekedését okozta (1,3-szeres Cmax [90%-0s CI: 1,2; 1,4] és 1,3-szeres AUC [90%-os CI: 1,3; 1,4]).
Nincs sziikség dozismodositasra.

Protonpumpagatlok

A tukatinibbel végzett klinikai gyogyszerkodlcsdnhatasi vizsgalatokban nem észleltek
gyogyszerkolcsonhatast, ha a tukatinibet omeprazollal (protonpumpagatloval) kombinaltak. Nincs
sziikség dozismodositasra.

A tukatinib hatdsa mas gydgyszerekre

CYP3A-szubsztratok

A tukatinib er6s CYP3A-inhibitor. Egy klinikai gydgyszerkolcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a
tukatinib és a midazolam (szenzitiv CYP3 A-szubsztrat) egyidejii alkalmazasa a midazolam
[90%-o0s CI: 5,0; 6,5]). A tukatinib egyidejii alkalmazasa olyan szenzitiv CYP3A-szubsztratokkal,
mint az alfentanil, avanafil, buspiron, darifenacin, darunavir, ebasztin, everolimusz, ibrutinib,
lomitapid, lovasztatin, midazolam, naloxegol, szakvinavir, szimvasztatin, szirolimusz, takrolimusz,

s



szubsztrathoz kapcsolodo toxicitast. A tukatinib és a CYP3A-szubsztratok egyidejli alkalmazasa
keriilendd, ha a minimalis koncentraciovaltozasok stlyos vagy ¢életveszélyes toxicitashoz vezethetnek.
Ha az egyidejii alkalmazas elkeriilhetetlen, a CYP3A-szubsztrat dozisanak csokkentése javasolt az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszer alkalmazasi eldirasa szerint.

P-gp-szubsztratok
Egy klinikai gy6gyszerkdlcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a tukatinib és a digoxin (szenzitiv P-gp-

crcr

ey ey

szubsztrathoz kapcsolodo toxicitast. A P-gp-szubsztratok (ideértve a szenzitiv intestinalis
szubsztratokat, mint a dabigatrant is) dozisanak csokkentése megfontolando az egyidejlileg
alkalmazott készitmény alkalmazasi eléirasanak megfelelGen, és a P-gp-szubsztratok 6vatosan
alkalmazanddk, ha minimalis koncentraciovaltozasok stlyos vagy életveszélyes toxicitast okozhatnak
(lasd 4.4 pont).

CYP2C8-szubsztratok
Egy klinikai gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a tukatinib és a repaglinid (CYP2C8-

crcr

[90%-o0s CI: 1,4; 2,1] és 1,7-szeres AUC [90%-o0s CI: 1,5; 1,9]). Nincs sziikség dozismodositasra.

MATE1/2K-szubsztrdatok
Egy klinikai gydgyszerkdlcsonhatasi vizsgalat igazolta, hogy a tukatinib és a metformin (MATE1/2-

s

Cinax [90%-0s CI: 1,0; 1,2] és 1,4-szeres AUC [90%-os CI: 1,2; 1,5]). A tukatinib csdokkentette a
metformin rendlis clearance-¢ét anélkiil, hogy befolyasolta volna a glomerulusfiltracios ratat (GFR)
johexol-clearance és a szérum cisztatin C mérése alapjan. Nincs sziikség dozismddositasra.

CYP2C9-szubsztratok

A tukatinibbel végzett klinikai gyogyszerkodlcsdnhatasi vizsgalatokban nem észleltek
gyogyszerkolcsonhatast, ha a tukatinibet tolbutamiddal (szenzitiv CYP2C9-szubsztrat) adtak egyiitt.
Nincs sziikség dozismodositasra.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Allatkisérletek eredményei alapjan a tukatinib kéros farmakologiai hatasokat okozhat, ha terhes néknél
alkalmazzak és/vagy karos hatasa lehet a magzatra / Gjsziilottre. Fogamzoképes néknek javasolni kell,
hogy keriiljék a teherbeesést, és hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak a kezelés alatt és legalabb

1 hétig azt kovetden. Fogamzoképes ndk tukatinib-kezelésben részesiild férfi partnereinek szintén
javasolni kell, hogy hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak a kezelés alatt és legalabb 1 hétig azt
kovetden (lasd 4.4 pont).

Kérjiik, olvassa el a trasztuzumab és a kapecitabin alkalmazasi eléirasainak 4.6 pontjat is.

Terhesség

A tukatinib terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A TUKYSA-t nem szabad alkalmazni terhesség alatt,
kivéve, ha a terhes no klinikai allapota sziikségessé teszi a tukatinib alkalmazasat. A fogamzoképes
néknél a tukatinib-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn terhesség. Ha a beteg
terhes lesz a kezelés alatt, el kell magyarazni a magzatot / Gijsziilottet érintd lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tukatinib / metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az ujsziilottet /



csecsemot érintd kockazat nem zarhato ki. A TUKYSA alkalmazasanak ideje alatt fel kell fiiggeszteni
a szoptatast. A kezelés utan 1 héttel folytathato a szoptatas.

Termékenység

Nem végeztek férfiaknal vagy néknél termékenységi vizsgalatokat. Allatkisérletek eredményei alapjan
a tukatinib karosithatja a termékenységet fogamzoképes néknél (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TUKYSA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A beteg klinikai allapotat figyelembe kell venni a beteg
itéloképességet, motoros vagy kognitiv képességeket igénylo feladatok elvégzésére vald képességének
felmérésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kezelés soran leggyakrabban jelentett 3. és 4. fokozati nemkivanatos események (>5%) a hasmenés
(13%), a GPT-szint emelkedése (6%) és a GOT-szint emelkedése (5%) voltak.

Sulyos nemkivéanatos események a tukatinib-kezelésben részesiilo betegek 29%-anal fordultak eld,
beleértve a hasmenést (4%), a hanyast (3%) és a hanyingert (2%).

A TUKYSA-kezelés abbahagyasahoz vezeté nemkivanatos események a betegek 6%-anal fordultak
elo; a leallitashoz vezeto leggyakoribb nemkivanatos események a hasmenés (1%) és a GPT-szint
emelkedése (1%) voltak. A TUKYSA doézisanak csokkentéséhez vezeté nemkivanatos események a
betegek 23%-anal fordultak eld; a doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb nemkivanatos események
a hasmenés (6%), az emelkedett GPT-szint (5%) és az emelkedett GOT-szint (4%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az ebben a szakaszban Osszefoglalt adatok 431, lokalisan eldrehaladott, inoperabilis vagy
TUKYSA-t trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombinacidban alkalmaztak két vizsgalatban, a
HER2CLIMB ¢és az ONT-380-005 vizsgalatokban (1asd 5.1 pont). A TUKYSA-expozicié median
idétartama ezekben a vizsgalatokban 7,4 honap volt (tartomany: <0,1, 43,6).

A kezelés soran megfigyelt nemkivanatos események gyakorisagi kategorianként keriilnek felsorolasra
ebben a pontban. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (=1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg).

4. tablazat: Nemkivanatos események

Szervrendszer Gyakorisag Nemkivanatos esemény
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori | Orrvérzés

mediastinalis betegségek és

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori | Hasmenés, hanyinger, hanyas, stomatitis!
és tiinetek

A boér és a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Kilités?
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori | Iziileti fajdalom

valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Laboratériumi és egyéb Nagyon gyakori | Emelkedett GOT-, GPT-, szérum-
vizsgalatok eredményei bilirubinszint®, testtémegcsokkenés
1. A stomatitis magaban foglalja a stomatitist, az oropharyngealis fajdalmat, szajfekélyt,
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oralis fajdalmat, ajakfekélyt, glossodyniat, a nyelv holyagos elvaltozasat, az ajak
hoélyagos elvaltozasat, oralis dysesthesiat, nyelvfekélyt, aftas fekélyt.

2. A borkiiités magaban foglalja a maculopapulosus kititést, a kiiitést, az acneiform dermatitist, az
erythemat, a macularis borkiiitést, a papulosus borkiiitést, a pustulosus bérkiiitést, a viszket6 borkiiitést,
az erythematous borkiiitést, a bérhamlast, a csalankiiitést, az allergias dermatitist, a tenyéren kialakulo
erythemat, a talpon kialakul6 erythemat és a bortoxicitast.

3. A szérum-bilirubinszint emelkedése magaban foglalja a hyperbilirubinaemiat is.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Emelkedett GPT-, GOT- vagy bilirubinszint

A HER2CLIMB vizsgalatban a betegek 41%-anal emelkedett a GPT, GOT vagy bilirubin szintje
tukatinibbel, trasztuzumabbal és kapecitabinnal végzett kombinacios kezelés esetén. A betegek 9%-
andl jelentkezett 3. foku vagy sulyosabb esemény. Az emelkedett GPT-, GOT- vagy bilirubinszint a
betegek 9%-anal vezetett doziscsokkentéshez, €s a betegek 1,5%-anal a kezelés abbahagyasahoz.
Barmilyen fokt GPT-, GOT- vagy bilirubinszint-emelkedés megjelenésének median ideje 37 nap volt;
ezek az esetek 84%-aban rendezddtek, ennek median ideje 22 nap volt. Meg kell fontolni a
monitorozast és a dozismodositast (beleértve a kezelés abbahagyasat is) (lasd 4.4 pont).

Hasmenés

A HER2CLIMB vizsgalatban a betegek 82%-anal jelentkezett hasmenés tukatinibbel, trasztuzumabbal
¢és kapecitabinnal végzett kombinacios kezelés esetén. A betegek 13%-anal jelentkezett 3. fokl vagy
sulyosabb hasmenés. Két olyan beteg volt, akinél 4. foka hasmenés alakult ki, majd elhunytak; a
hasmenés szerepet jatszott a halal kialakuldsaban. A hasmenés a betegek 6%-anal vezetett
déziscsokkentéshez, és a betegek 1%-anal a kezelés abbahagyasahoz. Barmilyen foka hasmenés
megjelenésének median ideje 12 nap volt; a hasmenéses esetek 81%-a rendez6dott, a tiinet
rendez0désének median ideje 8 nap volt. Hasmenés elleni szerek profilaktikus alkalmazédsara nem volt
sziikség. Azon kezelési ciklusok koziil, amelyek soran hasmenés eléfordulasat jelentették, hasmenés
elleni gyogyszereket ezeknek kevesebb mint felénél alkalmaztak. A hasmenés elleni kezelés median
id6tartama ciklusonként 3 nap volt (14sd 4.4 pont).

Emelkedett kreatininszint, karosodott vesemiikodés nélkiil

A tukatinibbel kezelt betegeknél a szérum kreatininszint emelkedését figyelték meg a kreatinin renalis
tubuléris transzportjanak gatlasa miatt, a glomerularis funkcio befolyésolasa nélkiil. Klinikai
vizsgalatokban a szérum-kreatininszint emelkedése (atlagos novekedés 30%) a tukatinib-kezelés els6
ciklusaban jelentkezett, a kezelés alatt emelkedett, de stabil maradt, és a kezelés befejezése utan
reverzibilis volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

A HER2CLIMB vizsgalatban a tukatinibet kapott betegek koziil 82 beteg volt >65 éves, koziiliik

8 beteg volt >75 éves. A sulyos nemkivanatos események incidenciaja 34% volt a >65 éves
betegeknél, mig a 65 évnél fiatalabb betegeknél ez az arany 28% volt. Tul kevés volt a >75 éves beteg
a biztonsagossagi eltérések értékeléséhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs specifikus antidotuma, és a hemodializis elénye a tukatinib-tuladagolas kezelésében ismeretlen.
Tuladagolas esetén a tukatinib-kezelés abbahagyasa ¢s altaldnos szupportiv kezelés javasolt.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, protein-kindz-inhibitorok, ATC kod: LOIEHO3.

Hatasmechanizmus

A tukatinib a HER?2 tirozin-kinaz reverzibilis, potens €s szelektiv inhibitora. A sejtjelatviteli
vizsgalatokban a tukatinib >1000-szer szelektivebb a HER2-re, mint az epidermalis névekedési faktor
receptorra. [n vitro a tukatinib gatolja a HER2 és HER3 foszforilacigjat, és ezaltal gatolja a tovabbi
jelatvitelt és sejtproliferaciot, és a HER2 altal vezérelt tumorsejtek halalat okozza. In vivo a tukatinib
gatolja a HER?2 altal vezérelt tumorok novekedését, és a tukatinib és trasztuzumab kombinacidja
fokozott daganatellenes hatassal rendelkezik in vitro és in vivo az egyes gyogyszerek hatasahoz
viszonyitva kiilon-kiilon.

Farmakodinamias hatasok

Szivelektrofiziologia
Naponta kétszer 300 mg tukatinib tobbszori dézisa egészséges alanyoknal nem volt hatassal a QTc-
intervallumra egy TQT vizsgalatban.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A tukatinib hatdsossagat trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombinalva egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, aktiv komparatoros, globalis vizsgalatban (HER2CLIMB) értékelték. A vizsgalatba
bevont betegeknek lokalisan elérehaladott, inoperabilis vagy metasztatikus HER2-pozitiv emlérakja
volt, agyi metasztazisokkal vagy anélkiil, és korabban trasztuzumab-, pertuzumab- és trasztuzumab-
emtanzin- (T-DM1) kezelést kaptak kiilon-kiilon vagy kombinalva, neoadjuvans vagy adjuvans
laboratoriumi elemzéssel igazoltak.

Az agyi metasztazisban szenvedd betegek — ideértve a kezeletlen vagy progredialo laesiokkal
rendelkezoOket is — alkalmasak voltak a vizsgalatba bevonasra, ha neuroldgiailag stabilak voltak és
nem igényeltek azonnali agyi besugarzast vagy mitétet. Azok a betegek, akik azonnali helyi
beavatkozast igényeltek, helyi kezelésben részesiilhettek, €s késobb bevonasra keriilhettek a
vizsgalatba. A vizsgalatba olyan betegeket is bevontak, akiknél kezeletlen agyi metasztazis allt fenn;
vagy kezelt agyi metasztazis allt fenn, és az agyi attétek stabilak voltak vagy progredialtak az utolso
agyi besugarzas vagy miitét ota. A betegeket kizartak a vizsgalatbol, ha szisztémas kortikoszteroidokat
(6sszesen napi >2 mg dexametazon vagy azzal ekvivalens gyogyszer) kaptak a kdzponti idegrendszeri
attétek tiineteinek kezelésére <28 nappal a vizsgalati kezelés els6 dozisa elott. A vizsgalatbdl kizartak
a leptomeningealis betegségben szenvedo betegeket is. Azokat a betegeket, akiket korabban HER2-
tirozin-kinaz-inhibitorokkal kezeltek, kizartak a vizsgalatbol, kivéve azokat a betegeket, akik
toxicitastol eltérd okok miatt allitottak le. Hormonreceptor-pozitiv daganatos betegeknél nem volt
megengedett az endokrin terapia egyidejli alkalmazasa, kivéve a premenopausalis n6knél a petefészek
szuppresszidjahoz alkalmazott GnRH-agonistakat.

Osszesen 612 beteget randomizaltak 2:1 aranyban a tukatinib trasztuzumabbal és kapecitabinnal valé
kombinacidjara (N = 410) vagy placebo trasztuzumabbal és kapecitabinnal valo

kombinacidjara(N = 202). A randomizalast az agyi metasztazisok jelenléte vagy anamnézisbeli
eléfordulésa (igen vs. nem), az ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz
(0 vs. 1) és foldrajzi elhelyezkedés (Amerikai Egyesiilt Allamok, Kanada, vagy a vilag mas része)
szerint rétegezték.

A betegek demografiai adatai kiegyensulyozottak voltak a kezelési karok kozott. A medidn életkor
54 év (tartomany: 25-82) volt; 116 (19%) beteg volt 65 éves vagy iddsebb. 444 beteg volt fehér bori
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(73%) ¢és 607 beteg volt n6 (99%). 314 beteg (51%) ECOG-teljesitménystatusza volt 1, és 298 beteg
(49%) ECOG-teljesitménystatusza volt 0. A betegek hatvan szazaléka 6sztrogén- és/vagy
progeszteronreceptor-pozitiv betegségben szenvedett. A betegek negyvennyolc szazalékanal volt jelen
agyi metasztazis vagy szerepelt az anamnézisiikben; koziiliikk 23%-nal kezeletlen agyi attétek, 40%-nal
kezelt, de stabil agyi metasztazisok, 37%-nal pedig kezelt, radioldgiai progresszidt mutatd agyi
metasztazisok voltak jelen. Ezen kiviil a betegek 49%-anal tiidometasztazis, 35%-andl majattét, 14%-
nal bérmetasztazis volt jelen. A korabban kapott szisztémas kezelési vonalak szamanak medianja 4
(tartomany: 2—17) volt; azoknal a betegnél, akiknél metasztazis allt fenn, ez a median 3 (tartomany: 1—
14) volt. Minden beteg kapott korabban trasztuzumab-alapt kezelést 4s trasztuzumab emtanzint, és két
beteg kivételével minden beteg kapott korabban pertuzumab—alapt kezelést.

.....

elfogadhatatlan toxicitas kialakuldsaig. A trasztuzumabot intravénasan 8 mg/ttkg telitddozisban
alkalmaztak az 1. ciklus 1. napjan, majd minden ezt kdvetd 21 napos ciklus 1. napjan 6 mg/ttkg
fenntarto dozist alkalmaztak. A trasztuzumab alternativ adagolasi modja egy rogzitett 600 mg dozis
volt, szubkutan, minden 21 napos ciklus 1. napjan alkalmazva. Napi kétszer 1000 mg/m? kapecitabint
alkalmaztak szajon at minden 21 napos ciklus 1-14. napjan.

Az elsddleges végpont a progresszidmentes tulélés (progression free survival, PFS) volt vak fiiggetlen
kdzponti értékeléssel (blinded independent central review, BICR) meghatarozva az

els6 480 randomizalt betegnél. Ebben a populacioban a tukatinib-expozicié median id6tartama

7,3 honap (tartomany: <0,1-35,1) volt a tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin karon kezelt
betegeknél; ezzel szemben a placebo-expozicio a placebo + trasztuzumab + kapecitabin kezelési karon
4,4 honap volt (tartomany: <0,1-24,0). Hasonlo eltéréseket figyeltek meg a trasztuzumab ¢és a

A masodlagos végpontokat valamennyi randomizalt betegnél (N = 612) értékelték, ideértve a teljes
tulélést (overall survival, OS), a PFS értékét azon betegek korében, akiknél a korel6zményben
szerepelt agyi metasztazis vagy akiknél agyi metasztazis jelen volt(PFSgminmets), €s @ megerdsitett
objektiv valaszaranyt (objective response rate, ORR).

Az els6dleges és a kulcsfontossagu masodlagos végpont eredmények hasonldak voltak az elére
meghatarozott alcsoportokban: hormonreceptor statusz, agyi metasztazisok fennallasa vagy jelenléte
az anamnézisben, az ECOG-statusz és a régio. A vizsgalo altal meghatarozott PFS hasonlo volt, mint a
BICR altal meghatarozott PFS.

Az elsédleges elemzésbdl szarmazo hatdsossagi eredményeket az 5. tdblazat és az 1. és 2. dbra foglalja
Ossze.

12



5. tablazat: A HER2CLIMB vizsgalat elsddleges elemzésének hatdsossigi eredményei

Tukatinib + Trasztuzumab +

Placebo + Trasztuzumab +

Kapecitabin Kapecitabin
PFS! N=320 N=160
Események szama (%) 178 (56) 97 (61)

Relativ hazard (95%-os CI)?

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

p-érték’ <0,00001

Median (honap) (95%-os CI)* 7,8 (7,5; 9,6) 5,6 (4,2;7,1)
oS N=410 N=202
Halalesetek szama, n (%) 130 (32) 85 (42)

Relativ hazard (95%-os CI)?

0,66 (0,50; 0,87)

p-érték’

0,00480

Median OS, honapok (95%-os CI)

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

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

4
PFSBrainMets

N=198

N=93

Események szama (%)

106 (53,5)

51 (54,8)

Relativ hazard (95%-os CI)?

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

p-érték’ <0,00001

Median (hénap) (95%-os CI) 7,6 (6,2; 9,5) 5,4(4,1;5,7)
7 senveds hetcgekndl N=340 N=171
ORR (95%-os CI)’ 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
p-érték® 0,00008

CR (%) 3(0,9) 2(1,2)

PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR

Median DOR hénapokban

kifejezve (95%-o0s CI)’

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

6,3 (5.8; 8,9)

BICR = vak fliggetlen kdzponti értékelés (blind independent central review); CI = konfidenciaintervallum; PFS
= progressziomentes tulélés (progression-free survival); OS = teljes talélés (overall survival); ORR = objektiv
valaszarany (objective response rate); CR = teljes valasz (complete response); PR = részleges valasz (partial
response); DOR = vélasz id6tartama (duration of response).

1. Els6 480 randomizalt beteg esetében végzett primer PFS-elemzés. A PFS Kaplan—Meier-elemzés alapjan
kertilt meghatarozasra.

2. A relativ hazard és a 95%-o0s konfidenciaintervallumok a rétegzett Cox-féle aranyos kockazatcsokkentési
modell alapjan keriiltek meghatarozasra, figyelembe véve a rétegzési tényezoket (agyi metasztazisok
jelenléte vagy korabbi agyi metasztazisok az anamnézisben, ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group]
statusz és foldrajzi elhelyezkedés)

3. Kétoldalas p-érték a rétegzési tényezdket szabalyozo ismételt randomizacios eljaras alapjan

4. Az elemzés olyan betegeket foglal magaban, akik anamnézisében parenchymalis agyi metasztazis szerepel,
vagy akiknél parenchymalis agyi metasztazis van jelen a kiindulaskor, ideértve a cél laesidkat és nem célzott
1ézidkat is. Kizarolag duralis laesidban szenvedd betegekre nem vonatkozik.

5. Kétoldalas 95% pontos konfidenciaintervallum a Clopper—Pearson-moédszerrel szamitva

6. Cochran—Mantel-Haenszel-teszttel végzett kontrollalas a rétegzési tényezdkre (ECOG [Eastern Cooperative
Oncology Group] statusz és foldrajzi elhelyezkedés)

7. A kiegészit6 log-log transzformacids modszerrel szamolva
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1. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje (BICR alapjan)
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320 235 152 98 40 29 15 10 8 4 2 1 0
160 94 45 27 6 4 2 1 1 0 0 0 0
2. abra: A progressziémentes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéje (BICR alapjan) agyi metasztazis
esetén
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TUCH TrasKape 198 144 78 45 14 8 2 1 1 1 1 1 0
Pbo+Tras+Kape 93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

A protokoll szerint a végsé OS-elemzést koriilbeliil két évvel az utolsé beteg randomizalasa utan, 370
eset alapjan végezték el, ami 29,6 honapos median utankovetési idének felelt meg. A median OS

24,7 hénap (95%-os CI: 21,6; 28,9) volt a tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin karon 1év6
betegeknél, sszehasonlitva a placebo + trasztuzumab + kapecitabin karon 1év6 betegeknél megfigyelt
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19,2 héonappal (95%-os CI: 16,4; 21,4) (HR [relativ hazard] = 0,725; 95%-os CI: 0,585; 0,898). A
végso teljestulélés-elemzést a 3. dbra mutatja.

3. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (végso elemzés)
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A randomizacio 6ta eltelt honapok
Kockazatnak kitettek szama

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

Gyermekek és serdiiléok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a TUKYSA
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol malignus emlorak esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A plazma-tukatinib-expozicio (AUCiqr €s Crmax) dOzisaranyos novekedést mutatott szajon at adott
50-300 mg-os dozisok tartoméanyaban (az ajanlott dozis 0,17—1-szerese). A tukatinib 1,7-szeres AUC-
¢és 1,5-szeres Cmax-akkumulaciot mutatott naponta kétszer 300 mg tukatinib 14 napig torténd
alkalmazasat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapot kialakulasaig kortilbeliil 4 nap telt el.

Felszivodas

Egyetlen, 300 mg-os tukatinib-ddzis szajon at torténd alkalmazasa utan a csucs-plazmakoncentracio
kialakulasaig eltelt median id6 2,0 6ra volt (1,0-4,0 ora).

Etel hatasa

A tukatinib egyszeri dozisanak 11 alanynal, nagy zsirtartalmu (koriilbeliil 58% zsir, 26% szénhidrat és
16% fehérje) étkezés utan torténd alkalmazasat kovetden az atlagos AUCiqr 1,5-szeresére nott, a tmax
1,5 orarol 4,0-re valtozott, és a Cmax nem valtozott. Az ételnek a tukatinib farmakokinetikajara
gyakorolt hatdsa nem volt klinikailag jelentds, ezért a tukatinib szedhet6 étkezéstol fiiggetleniil.
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Eloszlas

A tukatinib latszolagos eloszlasi térfogata egészséges egyéneknél kozel 1670 1 volt egyszeri 300 mg-os
dozis alkalmazasa utan. Klinikailag relevans koncentracioknal a tukatinib plazmafehérjékhez vald
kotodése 97,1%-os.

Biotranszformacid

A tukatinibet eldsorban a CYP2C8 enzim metabolizalja, kisebb mértékben a CYP3A enzim és az
aldehid-oxidaz.

In vitro gyogyszerkélcsonhatasi vizsgalatok

A tukatinib a CYP2C8 és CYP3A szubsztratja.

A tukatinib a CYP2CS és CYP3A reverzibilis inhibitora és id6fiiggd modon gatolja a CYP3A enzimet
klinikailag relevans koncentracioban.

A tukatinib alacsony potenciallal gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és
UGT1A1 enzimet klinikailag relevans koncentraciokban.

A tukatinib a P-gp és BCRP szubsztratja. A tukatinib nem szubsztratja az OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K és BSEP transzporterecknek.

A tukatinib gatolja a MATE1/MATE2-K-medialta metformin-transzportot és az OCT2/MATEI-
medialta kreatinin-transzportot. A tukatinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a szérum-kreatininszint

Eliminacio

Egyszeri, 300 mg-os oralis dozis alkalmazasat kdvetden a tukatinib kdzel 8,5 6ras mértani atlag
felezési id6vel iiriil ki a plazmabdl, és latszolagos clearance-e¢ 148 1/6ra egészséges alanyoknal.

Kivalasztas

A tukatinib elsésorban a hepatobiliaris utvonalon iiriil, a vesén keresztiili iiriilés nem jelentds.
Egyszeri, 300 mg-os oralis '*C-tukatinib dozis alkalmazasa utan a teljes, radioaktiv izotoppal jelzett
doézis kozel 85,8%-a iiriilt a széklettel (az alkalmazott dozis 15,9%-a valtozatlan tukatinib forméajaban)
¢és 4,1%-a a vizelettel; 312 oraval a dozis alkalmazasa utan a teljes visszanyerhetdség 89,9% volt. A
plazma radioaktivitasanak koriilbeliill 75,6%-a a valtozatlan hatdéanyagnak, 19%-a azonositott
metabolitoknak volt tulajdonithato, és koriilbeliil 5%-a nem volt hozzarendelhetd.

Kiilonleges betegcsoportok

A demografiai jellemzok szerint végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor

(<65 év [N =211]; >65 év [N = 27]), albuminszint (25,0-52,0 g/1), kreatinin-clearance (CLcr

60-89 ml/perc [N = 89]; CLcr 30-59 ml/perc [N = 5]), testtdmeg (40,7-138,0 kg) és a rassz

(fehér bort [N = 168], fekete borti [N = 53] vagy azsiai [N = 10]) nem volt klinikailag jelentds hatassal
a tukatinib-expoziciora. Nincsenek adatok stulyosan karosodott vesemiikodésii betegekrol.

Vesekarosodas
A tukatinib farmakokinetikajat nem vizsgaltak kiilon vizsgalatban vesekarosodasban szenvedo
betegeknél.

Mdjkarosoddas

Az enyhe (Child—Pugh A) és a kézepesen stlyos (Child—Pugh B) majkarosodasnak nem volt
klinikailag relevans hatédsa a tukatinib-expoziciora. A tukatinib AUC;yértéke 1,6-szeresére novekedett
sulyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél a normal méajfunkcioji betegekhez
képest. Nincsenek adatok sulyosan karosodott majfunkcioji, emlérakban szenvedd betegekrol.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitasi vizsgalatokat a tukatinibbel nem végeztek.
Genotoxicitasi vizsgalatok standard sorozataban a tukatinib nem bizonyult klasztogénnek vagy
mutagénnek.

Patkanyoknal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban csokkent sargatestszamot,
sargatestcisztakat, a petefészek intersticidlis sejtjeinek szambeli ndovekedését, a meh atrofiajat és a
adott > 6 mg/ttkg dozis mellett, amely megfelel a javasolt dozis esetén az AUCy.1» alapjan mért human
expozicio 0,09-szeresének. Nem figyeltek meg szovettani hatast him vagy ndstény kozonséges
makakok vagy him patkanyok reproduktiv traktusaban a javasolt dozis esetén az AUCy.12 alapjan mért
human expozicio 8-szorosaval (majmoknal) vagy 13-szorosaval (patkanyoknal) megegyez6 expoziciot
okozo dozisok esetén.

Embriofoetalis vizsgalatokat nyulakon és patkanyokon végeztek. Vemhes nyulaknal megndvekedett
reszorpciot, az €16 magzatok szazalékos aranyanak csokkenését, valamint a csontvazat, a

bels6 szerveket és a kiilsé megjelenést érintd rendellenességeket figyeltek meg a magzatokban

>90 mg/ttkg/nap dozis mellett; ebben a dozisban az anyai expozicio megkdzelitdleg megegyezik az
emberek szamara javasolt dozisok esetén az AUC alapjan mért human expozicioval. Vemhes
patkanyoknal >90 mg/ttkg/nap dozisok mellett csokkent anyai testtomeg és lassabb testtomeg-
novekedés volt megfigyelhetd. >120 mg/ttkg/nap dozisok mellett a magzatoknal csokkent testtomeget
¢s késleltetett csontosodast figyelték meg; ennél a dézisnal az anyai expozicio korilbeliil hatszor
magasabb az ajanlott d6zis melletti human expozicional az AUC alapjan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
kopovidon (E1208)

kroszpovidon (E1202)

natrium-klorid

kalium-klorid (E508)
natrium-hidrogén-karbonat (E5S00)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
magnézium-sztearat

mikrokristalyos celluloz

Filmbevonat
poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)
makrogol 4000 (E1521)
talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

oPA/Al/PVC buborékcsomagolas aluminium féliaval lezarva.

TUKYSA 50 mg filmtabletta

Minden doboz 88 db filmtablettat tartalmaz (11 buborékcsomagolas, minden buborékcsomagolas
8 db tablettat tartalmaz).

TUKYSA 150 mg filmtabletta

Minden doboz 84 db filmtablettat tartalmaz (21 buborékcsomagolas, minden buborékcsomagolas
4 db tablettat tartalmaz).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

TUKYSA 50 mg filmtabletta: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg filmtabletta: EU/1/20/1526/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2021. februar 11

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FA KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

19



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Hollandia

vagy:

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

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZI,ER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

D) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TUKYSA 50 mg filmtabletta
tukatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg tukatinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és kaliumot tartalmaz. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

88 db filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERME'JKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADE'IKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1526/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

\ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TUKYSA 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1. A GYOGYSZER NEVE

TUKYSA 50 mg tabletta
tukatinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

TUKYSA 150 mg filmtabletta
tukatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg tukatinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és kaliumot tartalmaz. Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

84 db filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERME'JKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADE'IKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1526/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

\ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TUKYSA 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1. A GYOGYSZER NEVE

TUKYSA 150 mg tabletta
tukatinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg
szamara

TUKYSA 50 mg filmtabletta
TUKYSA 150 mg filmtabletta
tukatinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén
(Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a TUKYSA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TUKYSA szedése el6tt

Hogyan kell szedni a TUKYSA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TUKYSA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer a TUKYSA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a TUKYSA?

A TUKYSA az emlédaganat kezelésére szolgalo gyogyszer. A TUKYSA hatéanyaga a tukatinib,
ami egy ugynevezett protein-kinaz-gatlo, és gatolja bizonyos rakos sejtek ndvekedését a
szervezetében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a TUKYSA?
A TUKYSA emldrakban szenved6 feln6ttek kezelésére alkalmas, ha:

- abeteg rakos sejtjein megtalalhatd egy receptor (célpont), az igynevezett human
epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 (HER2-pozitiv emlérak);

- az eredeti daganat tovabbterjedt, mas szerveket is érint (példaul az agyat), vagy miitéttel
nem tavolithato el

- abeteg korabban kapott mas, emldrak elleni kezeléseket.

A TUKYSA-t két masik rakellenes gyogyszerrel, trasztuzumabbal és kapecitabinnal kell
alkalmazni. Ezeknek a gyogyszereknek kiilon betegtajekoztatojuk van. Kérje meg kezeldorvosat,
hogy tajékoztassa Ont ezekrol.

Hogyan miikédik a TUKYSA?

A TUKYSA gatolja a HER2 receptorokat a rakos sejteken. A HER2 olyan jeleket hoz létre,
amelyek segithetik a daganat novekedését; ennek gatlasa lelassithatja vagy megallithatja a rakos
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sejtek novekedését, illetve el is pusztithatja a rakos sejteket.

2. Tudnivalék a TUKYSA szedése elott

Ne szedje a TUKYSA-t:
. ha allergias a tukatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
e A TUKYSA szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha majproblémaban szenved. A kezelés
alatt kezelGorvosa vizsgalatokat fog végezni annak ellendrzésére, hogy a maja megfelelden
miikodik-e.

e A TUKYSA stlyos hasmenést okozhat. Amint els jelét észleli annak, hogy Onnél hasmenés
(laza széklet) alakul ki, vagy a hasmenés tartosan fennall, és hanyingerrel és/vagy hanyassal
tarsul, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

e Ha terhes n szedi, a TUKYSA kérosithatja a magzatot. Ha fennall Onnél a terhesség
lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a TUKYSA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.
Lasd a ,, Terhesség és szoptatas” részt alabb.

Gyermekek és serdiilok
A TUKYSA nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél. A TUKYSA
biztonsagossagat ¢s hatdsossagat nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és TUKYSA
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a TUKYSA hatasat, illetve a TUKYSA befolyasolhatja egyes
gyogyszerek miikodését. Ilyen gyogyszerek lehetnek az alabbiak:

o kozonséges orbancfii — a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény;

e itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol — gombas fert6zések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;

o rifampicin — bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszer;

e darunavir, szakvinavir, tipranavir — a siilyos immunhianyt okoz6 human immundeficiencia-virus
(HIV) okozta fertdzés kezelésére alkalmazott gydgyszerek;

e fenitoin, karbamazepin — epilepszia, vagy az arc fajdalmas betegsége, az iigynevezett
trigeminusz neuralgia kezelésére, vagy mas gyogyszerekkel végzett kezelés hatastalansaga
esetén a sulyos hangulatzavar kontrollalasara alkalmazott gyogyszerek;

e Dbuspiron — bizonyos mentalis problémak kezelésére alkalmazott gyogyszer;

e szirolimusz, takrolimusz — szervatiiltetés utan a szervezet immunvalaszanak kontrollalasara
alkalmazott gyogyszerek;

e digoxin —szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszer;

e lomitapid, lovasztatin — koros koleszterinszint kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

e alfentanil — fajdalomesillapitasra alkalmazott gyogyszer;

e avanafil, vardenafil — merevedési zavar kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

o darifenacin — vizelet-visszatartasi zavar kezelésére alkalmazott gyogyszer;

e midazolam, triazolam — goércsrohamok, szorongésos zavarok, panik, nyugtalansag ¢s almatlansag
kezelésére alkalmazott gydgyszerek;

e repaglinid — 2-es tipust cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer;

e cbasztin — csak bizonyos honapokban jelentkez6 (szezondlis) vagy egész évben
fennall6 (perennidlis) allergias orrnyalkahartya-gyulladas és emellett esetlegesen
fennalld kotohartya-gyulladas kezelésére alkalmazott igynevezett antihisztamin;
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e cverolimusz, ibrutinib — bizonyos rakos megbetegedések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;
e naloxegol — székrekedés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

Terhesség és szoptatas

A TUKYSA terhes n6knél alkalmazva karos hatassal lehet a magzatra. A TUKYSA-kezelés

megkezdése el6tt kezeldorvosa terhességi tesztet végez Onnél.

. Ha On terhes, fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a TUKYSA
alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. A kezeldorvos mérlegeli majd a kezelés
lehetséges elonyeit a magzatra vonatkozo kockazatokkal szemben.

. Hasznaljon megbizhato fogamzasgatlo modszert, hogy clkeriilje a terhességet a TUKYSA
szedése alatt és az utols6 adag bevétele utan legalabb 1 hétig.

. Ha On férfi, és néi szexualis partnere fogamzoképes, hasznaljon megbizhato
fogamzasgatléo modszert, hogy elkeriilje a terhességet a TUKYSA szedése alatt és az utolsod
adag bevétele utan legalabb 1 hétig.

. Ha a TUKYSA szedése alatt teherbe esik, beszéljen kezeloorvosaval. A kezelGorvos
fontolora veszi a kezelés folytatdsdnak lehetséges elényeit és a magzatra vonatkozd kockazatot.

Nem ismert, hogy a TUKY SA bejut-e az anyatejbe.

. Ha szoptat vagy szoptatast tervez, a készitmény szedése el6tt kérjen tanacsot
kezel6orvosatol. A TUKYSA-kezelés alatt €s az utols6 adag bevétele utan legalabb 1 hétig nem
szoptathat. Beszéljen kezelGorvosaval arrol, hogy a kezelés alatt mi lenne a legjobb modja
gyermeke taplalasanak.

Ha barmilyen kérdése van, a TUKYSA szedése elott kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A TUKYSA varhatoan nincs hatéssal a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre. Az On feleléssége azonban annak eldontése, hogy vezethet-e gépjarmiivet vagy
végezhet-¢ mas olyan tevékenységeket, amelyek fokozott 6sszpontositast igényelnek.

A TUKYSA natriumot és kaliumot tartalmaz.
Ez a gyogyszer 55,3 mg natriumot (a konyhaso {6 dsszetevoje) tartalmaz 300 mg-os adagonként, ami
megfelel az ajanlott, taplalékkal bevitt maximalis napi natriummennyiség 2,75%-anak felnétteknél.

Ez a gyogyszer 60,6 mg kaliumot tartalmaz 300 mg-os adagonként, amit figyelembe kell venni
vesekarosodas vagy kaliumszegény étrend esetén.

3. Hogyan Kell szedni a TUKYSA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerész altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.

Adagolas
A készitmény ajanlott adagja 300 mg (két 150 mg-os tabletta) naponta kétszer, szajon at alkalmazva.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa modositja a TUKYSA adagjat, ha bizonyos mellékhatasokat
tapasztal. Az alacsonyabb adag miatt el6fordulhat, hogy kezel6orvosa 50 mg-os tablettat ir fel Onnek.

Az alkalmazas médja

A TUKYSA bevehet étkezés kozben és attol fiiggetleniil is.
. A tablettakat egészben, egyesével kell lenyelni.
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. Az adagokat 12 oranként, minden nap ugyanabban az idében kell bevenni.
A tablettakat tilos megragni vagy osszetorni.

. Ha a TUKYSA bevétele utan hany, ne vegyen be még egy adagot, hanem folytassa a kezelést a
kovetkezd adaggal annak eldirt idépontjaban.

Ha az eléirtnal tobb TUKYSA-t vett be
Azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Lehetdség szerint mutassa meg a dobozt.

Ha elfelejtette bevenni a TUKYSA-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Vegye be a kovetkez6 adagot annak eldirt
idépontjaban.

Ha abbahagyja a TUKYSA szedését
A TUKYSA hossza tava kezelésre szolgal, folyamatosan kell alkalmazni. Ne hagyja abba a
TUKYSA szedését an¢lkiil, hogy beszélne arrdl kezeldorvosaval.

A TUKYSA-kezelés alatt

. A tapasztalt mellékhatasoktol fliggéen kezelGorvosa az adag csokkentését vagy a kezelés
dtmeneti felfiiggesztését irhatja elé Onnek.

. A TUKYSA-kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy a maja megfelel6en
miikodik-e.

4. Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkezo mellékhatasok jelentkezhetnek a gyogyszer alkalmazasa

esetén:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. hasmenés;

. hanyinger;

. hanyas;

. aftak, szajnyalkahartya-gyulladas, fekélyek a szajban;

. majproblémak, amelyek viszketést, a szem ¢és a bor sarga elszinez6dését, sotét vizeletet,

valamint a has jobb felsé részén jelentkez6 fajdalmat vagy kellemetlen érzést okozhatnak;

. kiiités;

. iztileti fajdalom;
. fogyas;

. orrverzes.

T4jékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TUKYSA-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A buborékcsomagolason ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TUKYSA?

A hatéanyaga a tukatinib. 50 mg vagy 150 mg tukatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

. Tablettamag — kopovidon, kroszpovidon, natrium-klorid, kalium-klorid, natrium-hidrogén-
karbonat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz
(lasd 2. pont ,,A TUKY SA natriumot €s kaliumot tartalmaz”).

. Filmbevonat — poli(vinil-alkohol), titan-dioxid, makrogol, talkum, sarga vas-oxid.

Milyen a TUKYSA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TUKYSA 50 mg filmtabletta (tabletta) kerek, sarga, egyik oldalan ,, TUC” felirattal, masik oldalan
,,50” felirattal.

A TUKYSA 150 mg filmtabletta (tabletta) ovalis, sarga, egyik oldalan ,,TUC” felirattal, masik oldalan
,,150” felirattal.

A TUKYSA aluminium buborékcsomagolasban kaphato. A buborékcsomagolas tartalma:
TUKYSA 50 mg filmtabletta

. 88 db tabletta (11 buborékcsomagolas; minden buborékcsomagolas 8 db tablettat tartalmaz).
TUKYSA 150 mg filmtabletta

. 84 db tabletta (21 buborékcsomagolas; minden buborékcsomagolas 4 db tablettat tartalmaz).
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Hollandia

vagy:

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

Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

EAlLada
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
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

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



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

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: +357 22 765715

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

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

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

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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