I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg tukatinibo.

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg tukatinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje 150 mg plévele dengtos tabletéje yra 27,64 mg natrio ir 30,29 mg kalio.
300 mg TUKYSA doz¢je yra 55,3 mg natrio ir 60,6 mg kalio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés

Apvali, geltona, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,TUC®, kitoje puséje —,,50%.
50 mg tableté yra mazdaug 8 mm skersmens.

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés

Ovali, geltona, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,TUC*, kitoje puséje —,,150%.
150 mg tableté yra mazdaug 17 mm ilgio ir 7 mm plocio.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

TUKYSA derinys su trastuzumabu ir kapecitabinu skirtas suaugusiy pacienty, serganciy Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. hiuman epidermal grow factor receptor 2, toliau —
HER?2) teigiamu vietiskai iSplitusiu arba metastazavusiu kriities véziu, kai anks¢iau buvo taikomi bent
2 ankstesni prie§ HER2 nukreipti gydymo rezimai, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma TUKYSA turi skirti ir prizitréti gydytojas, turintis gydymo prie§véziniais vaistiniais
preparatais patirties.



Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg tukatinibo (dvi 150 mg tabletés), nepertraukiamai vartojama du
kartus per parg derinant su trastuzumabu ir kapecitabinu, 1 lenteléje nurodytomis dozémis. Daugiau Zr.
kartu vartojamy trastuzumabo ir kapecitabino preparato charakteristiky santraukoje (PCS). Siuos
vaistinius preparatus galima vartoti bet kuria eilés tvarka.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas

Vartojimo laikas,

Gydymas Dozé Gydymo dienos susijes su valgymu
.. 300 mg per burng . Valgant arba
Tukatinibas Nepertraukiamai
du kartus per para nevalgant
— 1 000 mg/m? per burn 1-14 dienomis kas Per 30 minuciy po
Kapccitabinas du kartuf per II))arq ) 21 dieng valgio P
Trastuzumabas
Leidziama j veng
Pradine doze 8 mg/kg | vena 1-3j3 dieng
Tolesnés dozés 6 mg/kg j vena Kas 21 dieng Netaikoma
ARBA
Leidziama po oda 600 mg po oda Kas 21 dieng

Gydyma TUKYSA reikia testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Praleista dozé

Praleidgs dozg, pacientas turi vartoti kita doz¢ pagal jprastg vaistinio preparato vartojimo grafika.

Dozes koregavimas

Rekomenduojamas tukatinibo dozés koregavimas pacientams, kuriems yra nepageidaujamy reakcijy
(zr. 4.8 skyriuje), nurodytas 2 ir 3 lentelése. Kaip koreguoti dozes pasireiskus toksiniam poveikiui,
kurj, kaip jtariama, sukélé kartu vartojami trastuzumabas ir kapecitabinas, Zr. §iy vaistiniy preparaty

PCS.
2 lentelé. Rekomenduojamas tukatinibo dozés maZinimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms

Dozés lygis Tukatinibo dozé

Rekomenduojama pradiné dozé 300 mg du kartus per para

Pirmasis dozés mazinimas 250 mg du kartus per parg

Antrasis dozés mazinimas 200 mg du kartus per parg

Treciasis dozés mazinimas 150 mg du kartus per parg'

'Reikia visiskai nutraukti TUKY SA vartojimg pacientams, kurie netoleruoja 150 mg per burng du kartus per

para.



3 lentelé. Rekomenduojamas tukatinibo dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms

reakcijoms
Nepag.feldauj AMA | Sunkumas' Tukatinibo dozés koregavimas
reakcija
Viduriavimas 1 ir 2 laipsnio Dozés koreguoti nereikia.
3 laipsnio negydant vaistiniais Skirkite arba intensyvinkite tinkama gydyma
preparatais nuo viduriavimo vaistiniais preparatais. Laikinai nutraukite
tukatinibo vartojima, kol viduriavimas
sumazés iki <1 laipsnio, tada teskite gydyma
ta pacia tukatinibo doze.
3 laipsnio gydant vaistiniais Skirkite arba intensyvinkite tinkama gydyma
preparatais nuo viduriavimo vaistiniais preparatais. Laikinai nutraukite
tukatinibo vartojima, kol viduriavimas
sumazgés iki <1 laipsnio, tada teskite gydyma
vienu lygiu mazesne tukatinibo doze.
4 laipsnio Visiskai nutraukite tukatinibo vartojima.
Padidéjes ALT, 1 laipsnio bilirubino koncentracija | Dozés koreguoti nereikia.
AST aktyvumas | (nuo >VNR iki >1,5 x VNR)
arba padidéjusi
bendrojo
bilirubino
. 5
koncentracija 2 laipsnio bilirubino koncentracija | Laikinai nutraukite tukatinibo vartojima, kol
(nuo >1,5 iki 3 x VNR) reakcija sumazés iki <1 laipsnio, tada tgskite
gydyma ta pacia tukatinibo doze.
3 laipsnio ALT arba AST Laikinai nutraukite tukatinibo vartojima, kol
aktyvumas (nuo >5 iki 20 x VNR) | reakcija sumazés iki <1 laipsnio, tada teskite
ARBA gydymga vienu lygiu mazesne tukatinibo doze.
3 laipsnio bilirubino koncentracija
(nuo >3 iki 10 x VNR)
4 laipsnio ALT arba AST Visiskai nutraukite tukatinibo vartojima.
aktyvumas (>20 x VNR)
ARBA
4 laipsnio bilirubino koncentracija
(>10 x VNR)
ALT arba AST aktyvumas Visiskai nutraukite tukatinibo vartojima.
>3 x VNR
IR
Bilirubino koncentracija
>2 x VNR
Kitos 1 ir 2 laipsnio Dozés koreguoti nereikia.
nepageidaujamos
reakcijos 3 laipsnio Laikinai nutraukite tukatinibo vartojima, kol
reakcija sumazés iki <1 laipsnio, tada teskite
gydyma vienu lygiu mazesne tukatinibo doze.
4 laipsnio Visiskai nutraukite tukatinibo vartojima.

'Laipsniai paremti Nacionalinio véZio instituto bendrosios nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijy (angl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.03 versija
2Santrumpos: VNR = virSutiné normos riba; ALT = alaninaminotransferazé; AST = aspartataminotransferazé
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Vartojimas kartu su CYP2CS8 inhibitoriais

Reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais. Jei vartojimo kartu su stipriu CYP2C8
inhibitoriumi negalima i§vengti, reikia sumazinti prading tukatinibo doz¢ iki 100 mg per burng du
kartus per parg. Nutraukus stipraus CYP2CS inhibitoriaus vartojima 3 pusinés eliminacijos laikus,
reikia vél skirti tukatinibo doze, kuri buvo vartojama pries§ pradedant vartoti inhibitoriy (Zr. 4.4 ir
4.5 skyrius). Reikia atidziau stebéti TUKYSA toksinj poveikj vartojant kartu su vidutinio stiprumo
CYP2CS inhibitoriais.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Pacientams, kuriems yra >65 mety, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Vyresniems kaip 80 mety
pacientams tukatinibas neistirtas.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(C klasés pagal Child-Pugh skalg), rekomenduojama skirti mazesne — 200 mg prading doze du kartus

per para.

Vaiky populiacija
TUKYSA saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

TUKYSA skirtas vartoti per burng. Tablete reikia praryti visa, prie§ praryjant negalima jos kramtyti,
traiSkyti arba dalyti (Zr. 5.2 skyriy).

TUKYSA reikia vartoti mazdaug kas 12 valandy, tuo pat metu kiekvieng dieng, valgant arba
nevalgius. TUKYSA galima vartoti tuo pat metu su kapecitabinu.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Laboratoriniai tyrimai

Padidéjes ALT, AST aktyvumas ir padidéjusi bilirubino koncentracija

Gydymo tukatinibu metu nustatytas padidé¢jgs ALT, AST aktyvumas ir padidéjusi bilirubino
koncentracija (Zr. 4.8 skyriy). Reikia tikrinti ALT, AST aktyvuma ir bendrojo bilirubino koncentracija
kas tris savaites arba pagal klinikines indikacijas. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos sunkuma,
reikia sustabdyti gydyma tukatinibu, tada sumazinti doz¢ arba visiSkai nutraukti gydyma (Zr.

4.2 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija be inksty funkcijos sutrikimo

D¢l inksty kanaléliuose slopinamo kreatinino transportavimo buvo nustatyta padidéjusi kreatinino
koncentracija serume (vidutinis padidéjimas 30 %), nors glomeruly funkcija nebuvo paZzeista (zr.

4.8 skyriy). Nustatant, ar inksty funkcija yra sutrikusi, galima atsizvelgti j kitus Zymenis, pvz., BUN,
cistatino C arba apskaiciuotg GFG, kurie néra paremti kreatininu.



Viduriavimas

Gydymo tukatinibu metu nustatytas viduriavimas, jskaitant sunkius atvejus, pvz., dehidratacija,
hipotenzija, iminj inksty pazeidimg ir mirtj (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu pasireiské viduriavimas, reikia skirti
vaistinius preparatus nuo viduriavimo pagal klinikines indikacijas. Esant >3 laipsnio viduriavimui,
reikia sustabdyti gydyma tukatinibu, tada sumazinti doz¢ arba visiSkai nutraukti gydyma (Zr.

4.2 skyriy). Jeigu 2 laipsnio viduriavimas uzsitesia ir pasireiskia kartu su >2 laipsnio pykinimu

ir (arba) vémimu, taip pat reikia nedelsiant imtis minéty medicininiy priemoniy. Reikia atlikti
diagnostinius tyrimus pagal klinikines indikacijas, kad atmestuméte 3 arba 4 laipsnio viduriavimo arba
bet kurio laipsnio viduriavimo su komplikacijomis (dehidratacija, kar§¢iavimu, neutropenija)
infekciniy priezaséiy galimybg.

Toksinis poveikis embrionui arba vaisiui

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir jo veikimo mechanizmu, néStumo metu vartojamas
tukatinibas gali sukelti toksinj poveikj vaisiui. Atliekant poveikio reprodukcijai tyrimus su gyvinais,
organogenezés metu duodant tukatinibo vaikingoms triusiy pateléms, nustatyta vaisiaus defekty
triuSiams, kai ekspozicija vaikingoms pateléms buvo panasi j kliniking ekspozicija vartojant
rekomenduojama doze.

Reikia informuoti nés$¢ias moteris apie galima rizika vaisiui. Reikia nurodyti vaisingoms moterims
naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 1 savaite po paskutinés vaistinio
preparato dozés vartojimo (Zr. 4.6 skyriy). Pacientams vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, taip pat
nurodykite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 1 savaite po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo.

Jautris CYP3A substratai

Tukatinibas yra stiprus CYP3A inhibitorius. Todél tukatinibas gali sgveikauti su vaistiniais
preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A, dél to gali padidéti kito vaistinio preparato koncentracija
plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Kai tukatinibas vartojamas kartu su Kitais vaistiniais preparatais, reikia Zr.
kito vaistinio preparato PCS pateikiamas rekomendacijas, kaip vartoti kartu su CYP3A inhibitoriais.
Reikia vengti vartoti tukatinibg kartu su CYP3A substratais, kai minimaltis koncentracijos pokyciai
gali sukelti sunkias arba gyvybei pavojingas nepageidaujamas reakcijas. Jei vartojimo kartu iSvengti
negalima, reikia sumazinti CYP3A substrato doze, kaip nurodyta kartu vartojamo vaistinio preparato
PCS.

P-gp substratai

Vartojant tukatinibg kartu su P-gp substratu, padidéjo P-gp substrato koncentracija plazmoje, dél to
gali padidéti toksinis poveikis, susijes su P-gp substratu. Reikia apsvarstyti galimybe sumazinti P-gp
substraty (jskaitant jautrius Zarnyno substratus, pvz., dabigatrang) dozes, vadovaujantis kartu
vartojamo vaistinio preparato PCS, ir P-gp substratus reikia skirti atsargiai, kai minimalis
koncentracijos pokyciai gali sukelti sunky arba gyvybei pavojinga toksinj poveikj.

Stiprus CYP3A / vidutinio stiprumo CYP2CS8 induktoriai

Vartojant tukatinibg kartu su stipriu CYP3A arba vidutinio stiprumo CYP2C8 induktoriumi, sumazéjo
tukatinibo koncentracija, dél to gali sumazéti tukatinibo aktyvumas. Reikia vengti vartoti kartu su
stipriu CYP3A induktoriumi arba vidutinio stiprumo CYP2C8 induktoriumi.

Stiprus / vidutinio stiprumo CYP2CS8 inhibitoriai

Vartojant tukatinibg kartu su stipriu CYP2CS inhibitoriumi, padidéjo tukatinibo koncentracija, dél to
gali padidéti tukatinibo toksinio poveikio rizika. Reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP2C8
inhibitoriais (Zr. 4.2 skyriy).



Klinikiniy duomeny apie kartu vartojamy vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriy poveikj tukatinibo
koncentracijai néra. Reikia atidziau stebéti tukatinibo toksinj poveikj vartojant kartu su vidutinio
stiprumo CYP2CS inhibitoriais.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra 55,3 mg natrio, tai atitinka 2,75 % didZiausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra 60,6 mg kalio. Biitina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty
funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste (laikomasi sumazinto kalio kiekio dietos).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Tukatinibg daugiausiai metabolizuoja CYP2C8. Tukatinibas yra metabolizmu paremtas CYP3A
inaktyviklis, jis slopina inksty metformino ir kreatinino neSiklius. Tukatinibas yra P-gp substratas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis tukatinibui

CYP3A4 / CYP2CS8 induktoriai

Klinikinis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas parodé, kad vartojant vieng 300 mg tukatinibo dozg
kartu su rifampicinu (stipriu CYP3A ir vidutinio stiprumo CYP2CS8 induktoriumi), tukatinibo
koncentracija sumazéjo (0,6 karto Cmax (90 % PI: 0,5; 0,8) ir 0,5 karto AUC (90 % PI: 0,4; 0,6)).
Reikia vengti vartoti tukatinibg kartu su stipriais CYP3A arba vidutinio stiprumo CYP2C8
induktoriais, pvz., rifampicinu, fenitoinu, jonazolés vaistiniais preparatais arba karbamazepinu, nes tai
gali sumazinti tukatinibo aktyvuma (Zr. 4.4 skyriy).

CYP2CS8 inhibitoriai

Klinikinis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas parod¢, kad vartojant vieng 300 mg tukatinibo doz¢
kartu su gemfibroziliu (stipriu CYP2C8 inhibitoriumi), tukatinibo koncentracija padidéjo (1,6 karto
Crmax (90 % PI: 1,5; 1,8) ir 3,0 karto AUC (90 % PI: 2,7; 3,5)). Reikia vengti vartoti tukatinibg kartu su
stipriais CYP2CS inhibitoriais, pvz., gemfibroziliu, nes tai gali padidinti tukatinibo toksinio poveikio
rizikg (zr. 4.4 skyriy).

CYP3A inhibitoriai

Klinikinis vaistiniy preparaty saveikos tyrimas parod¢, kad vartojant vieng 300 mg tukatinibo doz¢
kartu su itrakonazolu (stipriu CYP3A inhibitoriumi), tukatinibo koncentracija padidéjo (1,3 karto Crax
(90 % PI: 1,2; 1,4) ir 1,3 karto AUC (90 % PI: 1,3; 1,4)). Dozés koreguoti nereikia.

Protony siurblio inhibitoriai

Remiantis su tukatinibu atliktais klinikiniais vaistiniy preparaty saveikos tyrimais, vartojant tukatinibg
kartu su omeprazolu (protony siurblio inhibitoriumi), vaistiniy preparaty saveikos nenustatyta. Dozés
koreguoti nereikia.

Tukatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A substratai

Tukatinibas yra stiprus CYP3A inhibitorius. Klinikinis vaistiniy preparaty saveikos tyrimas parodé,
kad vartojant tukatinibg kartu su midazolamu (jautriu CYP3A substratu), midazolamo koncentracija
padidéjo (3,0 karto Cmax (90 % PI: 2,6; 3,4) ir 5,7 karto AUC (90 % PI: 5,0; 6,5)). Vartojant tukatiniba
kartu su jautriais CYP3A substratais, pvz., alfentaniliu, avanafiliu, buspironu, darifenacinu,
darunaviru, ebastinu, everolimuzu, ibrutinibu, lomitapidu, lovastatinu, midazolamu, naloksegolu,
sakvinaviru, simvastatinu, sirolimuzu, takrolimuzu, tipranaviru, triazolamu ir vardenafiliu, gali
padidéti jy sisteminé ekspozicija, dél to gali padidéti toksinis poveikis, susijes su CYP3A substratu.
Reikia vengti vartoti tukatinibg kartu su CYP3A substratais, kai minimaliis koncentracijos pokyc¢iai



gali sukelti sunky arba gyvybei pavojingg toksinj poveikj. Jei vartojimo kartu iSvengti negalima, reikia
sumazinti CYP3A substrato doze, kaip nurodyta kartu vartojamo vaistinio preparato PCS.

P-gp substratai

Klinikinis vaistiniy preparaty saveikos tyrimas parod¢, kad vartojant tukatinibg kartu su digoksinu
(jautriu P-gp substratu), digoksino koncentracija padidéjo (2,4 karto Cmax (90 % PI: 1,9; 2,9) ir

1,5 karto AUC (90 % PI: 1,3; 1,7)). Vartojant tukatinibg kartu su P-gp substratu, gali padidéti P-gp
substrato koncentracija plazmoje, dél to gali padidéti toksinis poveikis, susij¢s su P-gp substratu.
Reikia apsvarstyti galimybe¢ sumazinti P-gp substraty (jskaitant jautrius Zarnyno substratus, pvz.,
dabigatrang) dozes, vadovaujantis kartu vartojamo vaistinio preparato PCS, ir P-gp substratus reikia
skirti atsargiai, kai minimalis koncentracijos poky¢iai gali sukelti sunky arba gyvybei pavojinga
toksinj poveikj (zr. 4.4 skyriy).

CYP2CS8 substratai

Klinikinis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas parod¢, kad vartojant tukatinibag kartu su repaglinidu
(CYP2CS substratu), repaglinido koncentracija padidéjo (1,7 karto Ciax (90 % PI: 1,4; 2,1) ir 1,7 karto
AUC (90 % PI: 1,5; 1,9)). Dozés koreguoti nereikia.

MATEI/2K substratai

Klinikinis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas parodé, kad vartojant tukatiniba kartu su metforminu
(MATE1/2-K substratu), metformino koncentracija padidéjo (1,1 karto Cmax (90 % PI: 1,0; 1,2) ir
1,4 karto AUC (90 % PI: 1,2; 1,5)). Tukatinibas sumazino metformino inksty klirensa, neveikdamas
glomeruly filtracijos greicio (GFG), vertinamo pagal joheksolio klirensa ir cistatino C koncentracija
serume. Dozés koreguoti nereikia.

CYP2C9 substratai

Remiantis su tukatinibu atliktais klinikiniais vaistiniy preparaty sgveikos tyrimais, vartojant tukatinibg
kartu su tolbutamidu (jautriu CYP2C9 substratu), vaistiniy preparaty saveikos nenustatyta. Dozés
koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, moterims skiriamas tukatinibas gali sukelti kenksminga
farmakologinj poveikj néStumo eigai ir (arba) vaisiui (naujagimiui). Vaisingos moterys reikia nurodyti
vengti pastoti ir naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 1 savaite po
paskutinés vaistinio preparato dozés vartojimo. Pacientams vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, taip
pat reikia nurodyti naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 1 savaitg
(zr. 4.4 skyriy).

Taip pat Zr. trastuzumabo ir kapecitabino skyrimo informacijos 4.6 skyriy.
Neéstumas

Duomeny apie tukatinibo vartojimg né$tumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). TUKYSA néStumo metu vartoti negalima, nebent moters
klinikiné buklé yra tokia, kad ja biitina gydyti tukatinibu. Prie§ pradedant gydymg tukatinibu, reikia
patikrinti, ar vaisinga moteris néra nés¢ia. Jeigu gydymo metu pacienté pastoja, pacientei reikia
paaiskinti galimg pavojy vaisiui ir (arba) naujagimiui.

Zindymas

Nezinoma, ar tukatinibas/metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams/
kiidikiams negalima atmesti. Gydymo TUKYSA metu Zindyma reikia nutraukti. Zindyma galima testi,
praéjus 1 savaitei po gydymo pabaigos.



Vaisingumas

Vyry arba motery vaisingumo tyrimy neatlikta. Remiantis tyrimy su gyvinais duomenimis, tukatinibas
gali sumazinti reprodukcinio amzZiaus motery vaisinguma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

TUKYSA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vertinant
paciento geb¢jima atlikti veiksmus, reikalaujancius nuovokumo, motoriniy arba kognityviniy
gebéjimy, reikia atsizvelgti j kliniking paciento biikle.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Gydymo metu dazniausiai nustatytos §ios 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (=5 %):
viduriavimas (13 %), padidéjes ALT aktyvumas (6 %) ir padidéjes AST aktyvumas (5 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 29 % tukatinibu gydomy pacienty, tarp jy buvo
viduriavimas (4 %), vémimas (3 %) ir pykinimas (2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti TUKYSA vartojima, nustatytos 6 % pacienty;
dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti vartojima, buvo viduriavimas

(1 %) ir padidéjes ALT aktyvumas (1 %). Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti
TUKYSA doze, nustatytos 23 % pacienty; dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
sumazinti doze, buvo viduriavimas (6 %), padidéjes ALT aktyvumas (5 %) ir padidéjes AST
aktyvumas (4 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje apibendrinami duomenys rodo TUKYSA ekspozicija 431 pacientui, sergan¢iam
vietiskai iSplitusiu neoperuotinu arba metastazavusiu HER2 teigiamu kriities véziu, kuris buvo
gydomas TUKYSA deriniu su trastuzumabu ir kapecitabinu dviejy tyrimy (HER2CLIMB ir
ONT-380-005) metu (zr. 5.1 skyriy). TUKYSA ekspozicijos trukmés mediana $iy dviejy tyrimy metu
buvo 7,4 ménesio (intervalas, nuo <0,1 iki 43,6).

Gydymo metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos Siame skyriuje iSvardytos pagal daznio
kategorijas. Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (=1/10); daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas
(<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija

Kvépavimo sistemos, kriitinés | Labai daznas Kraujavimas i$ nosies

lastos ir tarpuplaucdio

sutrikimai

Virs$kinimo trakto sutrikimai | Labai daznas Viduriavimas, pykinimas, vémimas,
stomatitas'

Odos ir poodinio audinio Labai daznas I3bérimas®

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Labai daznas Artralgija

jungiamojo audinio

sutrikimai

Tyrimai Labai daznas Padidéjes AST aktyvumas, padidéjes ALT
aktyvumas, padidéjusi bilirubino koncentracija
kraujyje’, sumazéjes svoris

1. Stomatitas — tai stomatitas, burnaryklés skausmas, burnos opéjimas, burnos skausmas,
lupy opéjimas, glosodinija, puslelés ant liezuvio, puslelés ant liipy, burnos dizestezija,
liezuvio opéjimas, aftiné opa



2. ISbérimas — tai makulopapulinis i§bérimas, iSbérimas, akneforminis dermatitas, eritema, makulinis
iSbérimas, papulinis iSbérimas, pustulinis i§bérimas, niezintis iSbérimas, erimatozinis iSbérimas, odos
lupimasis, dilgéliné, alerginis dermatitas, delniné eritema, padiné eritema ir toksinis poveikis odai

3. Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje — taip pat hiperbilirubinemija

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Padidéjes ALT, AST aktyvumas arba padidéjusi bilirubino koncentracija

Tyrimo HER2CLIMB metu padidéjes ALT, AST aktyvumas arba padidéjusi bilirubino koncentracija
nustatyta 41 % pacienty, gydyty tukatinibo deriniu su trastuzumabu ir kapecitabinu. 3 ir didesnio
laipsnio reiskiniai nustatyti 9 % pacienty. D¢l padidéjusio ALT, AST aktyvumo arba padidéjusios
bilirubino koncentracijos reikéjo sumazinti doze 9 % pacienty, reikéjo nutraukti gydyma 1,5 %
pacienty. Laiko iki bet kurio laipsnio ALT, AST aktyvumo arba bilirubino koncentracijos padidéjimo
mediana buvo 37 dienos; 84 % reiskiniy iSnyko, laiko iki iSnykimo mediana buvo 22 dienos. Reikia
apsvarstyti, ar nereikia stebéti ir koreguoti doze (jskaitant vartojimo nutraukimg) (zr. 4.4 skyriy).

Viduriavimas

Tyrimo HER2CLIMB metu viduriavimas nustatytas 82 % pacienty, gydyty tukatinibu kartu su
trastuzumabu ir kapecitabinu. 3 ir didesnio laipsnio viduriavimo reiskiniai nustatyti 13 % pacienty. Du
pacientai, kuriems pasireiské 4 laipsnio viduriavimas, po to miré, viduriavimas paskatino mirtj. Dél
viduriavimo reikéjo sumazinti doz¢ 6 % pacienty, reikéjo nutraukti gydyma 1 % pacienty. Laiko iki
bet kurio laipsnio viduriavimo pasireiSkimo mediana buvo 12 dieny; 81 % viduriavimo reiskiniy
i$nyko, laiko iki iSnykimo mediana buvo 8 dienos. Profilaktiskai vartoti vaistiniy preparaty nuo
viduriavimo nereikéjo. Vaistiniai preparatai nuo viduriavimo buvo vartojami maziau nei pus¢ gydymo
cikly, kai buvo nustatyti viduriavimo reiskiniai. Vaistiniy preparaty nuo viduriavimo vartojimo
trukmés mediana buvo 3 dienos per vieng cikla (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija be inksty funkcijos sutrikimo

Tukatinibu gydomiems pacientams nustatyta padidéjusi kreatinino koncentracija serume dél kreatinino
pernasos inksty kanaléliuose slopinimo, neveikiant glomeruly funkcijos. Klinikiniy tyrimy metu
kreatinino koncentracija serume padidéjo (vidutiniskai padidéjo 30 %) per pirmajj gydymo tukatinibu
cikla, liko padidéjusi, bet stabili viso gydymo metu ir normalizavosi nutraukus gydyma.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Tyrimo HER2CLIMB metu 82 pacientams, kurie buvo gydomi tukatinibu, buvo >65 mety, 8 iS Siy
pacienty buvo >75 mety. Pacientams, kuriems buvo >65 mety, sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo 34 %, palyginti su 28 % pacientams, kuriems buvo <65 mety. Pacienty, kuriems buvo >75 mety,
buvo per mazai, kad biity galima jvertinti saugumo skirtumus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio prieSnuodzio néra, hemodializés nauda gydant tukatinibo perdozavima nezinoma.
Perdozavimo atveju reikia sustabdyti gydyma tukatinibu ir taikyti bendras palaikomasias priemones.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSvéziniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LOI1EHO03.

Veikimo mechanizmas

Tukatinibas yra griztamo poveikio, stiprus ir selektyvus HER2 tirozinkinazés inhibitorius. Signaly
perdavimo Igsteliy lygyje tyrimai parodé, kad tukatinibas yra >1 000 karty labiau selektyvus HER2
atzvilgiu, palyginti su epidermio augimo faktoriaus receptoriumi. /n vitro tukatinibas slopina HER2 ir
HER3 fosforilinimg, dél to slopinama Zemiau esanti lasteliy signaly sistema ir lgsteliy proliferacija bei
skatinama nuo HER2 priklausomy naviko Igsteliy Zitis. /n vivo tukatinibas slopina nuo HER2
priklausomy naviky augima; nustatyta, kad tukatinibo ir trastuzumabo derinys didino priesvézinj
aktyvuma in vitro bei in vivo, palyginti su bet kurio i§ $iy vaistiniy preparaty vartojimu atskirai.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Atliekant TQT tyrima, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, daugkartinés tukatinibo 300 mg du kartus
per para dozés neturéjo poveikio QTc intervalui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tukatinibo derinio su trastuzumabu ir kapecitabinu veiksmingumas buvo vertinamas atliekant
atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama, aktyvaus lyginamojo vaistinio preparato,
tarptautinj tyrimg (HER2CLIMB). | tyrima jtraukti pacientai sirgo vietiskai iSplitusiu neoperuotinu
arba metastazavusiu HER2 teigiamu kriities véziu, su smegeny metastazémis arba be jy, kuriems buvo
taikomas ankstesnis gydymas trastuzumabu, pertuzumabu ir trastuzumabu emtansinu (T-DM1) atskirai
arba kartu, taikant neoadjuvantinj gydyma, adjuvantinj gydyma arba esant metastaziy. Centrinés
laboratorijos analiz¢ patvirtino per didel¢ HER?2 raiskg arba amplifikacija.

Pacientai su smegeny metastazémis, jskaitant pacientus su negydomais arba progresuojanciais
pazeidimais, buvo tinkami jtraukti j tyrima, jeigu jie buvo neurologiskai stabil@s ir jiems nebuvo
reikalingas nedelsiamas smegeny Svitinimas arba operacija. Pacientams, kuriems buvo reikalinga
nedelsiama vietiné intervencija, galéjo buti taikomas vietinis gydymas ir po to jie galéjo buti jtraukti
tyrimg. Tyrime dalyvavo pacientai su negydomomis smegeny metastazémis ir pacientai su gydomomis
smegeny metastazémis, kurios buvo stabilios arba progresuojancios nuo paskutinio smegeny §vitinimo
arba operacijos. Pacientai j tyrima jtraukti nebuvo, jeigu jie buvo gydomi sisteminiais kortikosteroidais
(i8 viso >2 mg deksametazono arba ekvivalento per parg) CNS metastaziy simptomams kontroliuoti,
likus <28 dienoms iki pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés vartojimo. | tyrimg taip pat
nebuvo jtraukti pacientai, sergantys leptomeningine liga. Pacientai, kurie anks¢iau buvo gydomi HER2
tirozinkinazés inhibitoriais, jtraukti nebuvo, i§skyrus pacientus, kurie buvo gydomi lapatinibu

<21 dieng ir kuriy gydymas buvo nutrauktas ne dél ligos progresavimo arba sunkaus toksinio poveikio,
o del kity priezasCiy. Pacientams, sergantiems hormony receptoriy turin¢iais navikais, nebuvo
leidziama taikyti endokrininés terapijos kaip gretutinio gydymo, i§skyrus gydyma gonadotroping
atpalaiduojanc¢iy hormony agonistais, vartojamais kiausidziy slopinimui moterims premenopauzes
laikotarpiu.

I8 viso 612 pacienty buvo atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 atrinkta vartoti tukatinibo derinj su
trastuzumabu ir kapecitabinu (N = 410) arba placebo derinj su trastuzumabu ir kapecitabinu (N = 202).
Atsitiktinis tiriamyjy grupiy sudarymas buvo stratifikuojamas pagal smegeny metastaziy buvima tuo
metu arba ankscCiau (taip vs. ne), paciento bendros buklés rodiklj pagal Ryty jungtinés onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) vertinimo skalg (0 vs. 1) ir regiong (JAV,
Kanada arba kitos salys).
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Pacienty grupése pacienty demografiniai duomenys buvo panasts. Amziaus mediana buvo 54 metai
(intervalas, nuo 25 iki 82); 116 (19 %) pacienty buvo 65 mety arba vyresni. 444 pacientai buvo
baltaodziai (73 %), 607 buvo moterys (99 %). 314 pacienty (51 %) bendros buiklés rodiklis pagal
ECOG skale buvo 1, 298 pacienty (49 %) bendros biiklés rodiklis pagal ECOG skale buvo 0.
Sesiasdesimt procenty pacienty sirgo estrogeny ir (arba) progesterono receptoriy teigiama liga.
KeturiasdeSimt aStuoniems procentams pacienty tuo metu arba anks¢iau buvo smegeny metastaziy;

23 % i$ jy buvo negydomy smegeny metastaziy, 40 % buvo gydomy, bet stabiliy smegeny metastaziy,
37 % buvo gydomy, bet rentgenografija nustatyty progresuojanciy smegeny metastaziy. Taip pat 49 %
pacienty buvo plauciy metastaziy, 35 % buvo kepeny metastaziy ir 14 % buvo odos metastaziy.
Pacientams taikyty ankstesniy sisteminio gydymo eiliy mediana buvo 4 (intervalas, nuo 2 iki 17),
esant metastaziy taikyty ankstesniy sisteminio gydymo eiliy mediana buvo 3 (intervalas, nuo 1 iki 14).
Visiems pacientams buvo taikomas ankstesnis trastuzumabu paremtas gydymas ir gydymas
trastuzumabu emtansinu; visiems pacientams, iSskyrus du, buvo taikomas ankstesnis pertuzumabu
paremtas gydymas.

Tukatinibas arba placebas, 300 mg per burng du kartus per para, buvo vartojamas iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio. Trastuzumabas buvo leidziamas j veng jsotinamaja
8 mg/kg doze 1-3ja 1-ojo ciklo diena, po to buvo vartojama palaikomoji 6 mg/kg dozé kiekvieno
tolesnio 21 dienos ciklo 1-3ja dieng. Kitas trastuzumabo dozavimo variantas buvo fiksuota 600 mg
dozé, leidziama po oda kiekvieno 21 dienos ciklo 1-3j3 diena. Kapecitabinas, 1 000 mg/m? per burng
du kartus per para, buvo vartojamas kiekvieno 21 dienos ciklo 1-14-3j3 dienomis.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal koduota
nepriklausomg centralizuotg jvertinima (angl. blinded independent central review, BICR) pirmiesiems
480 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty. Sioje populiacijoje tukatinibo ekspozicijos trukmés
mediana buvo 7,3 mén. (intervalas <0,1; 35,1) tukatinibo + trastuzumabo + kapecitabino grupés
pacientams, palyginti su 4,4 mén. (intervalas <0,1; 24,0) placebo ekspozicijos trukmés mediana
placebo + trastuzumabo + kapecitabino grupés pacientams. Nustatyti panasiis trastuzumabo ir
kapecitabino ekspozicijos skirtumai.

Papildomos vertinamosios baigtys buvo vertinamos visiems atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems
pacientams (N = 612), tarp jy buvo bendras iSgyvenamumas (BI), IBLP pacientams, kuriems anksciau
arba tuo metu buvo smegeny metastaziy (IBLPsmegmetast), it patvirtintas objektyvaus atsako daznis
(OAD).

Pagrindiniy ir papildomy vertinamyjy baig¢iy rezultatai pirmiau nurodytuose pogrupiuose buvo
panasis: hormony receptoriy biikle, smegeny metastaziy buvimas tuo metu arba anksciau, rodiklis

pagal ECOG skalg ir regionas. Tyréjo nustatytas IBLP atitiko nustatytg pagal BICR.

Pirminés analizés metu gauti veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje ir 1 bei 2 pav.
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5 lentelé. Tyrimo HER2CLIMB (pirminés analizés) veiksmingumo rezultatai

Tukatinibas + trastuzumabas

Placebas + trastuzumabas +

+ kapecitabinas kapecitabinas
IBLP! N=320 N=160
Reiskiniy skaicius (%) 178 (56) 97 (61)

Santykiné rizika (95 % PI)>

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

P verté?

<0,00001

Mediana (mén.) (95 % PI)

7.8 (7,5;9,6)

5,6 (4,2;7,1)

BI

N=410

N =202

Mirciy skaicius, n (%)

130 (32)

85 (42)

Santykiné rizika (95 % PI)?

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

P vertée?

0,00480

BI mediana, mén. (95 % PI)

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

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

IBPLsmegvetast* N =198 N =93
Reiskiniy skai¢ius (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Santykiné rizika (95 % PI)? 0,48 (0,34; 0,69)
P verté? <0,00001
Mediana (mén.) (95 % PI) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
Patvirtintas iSmatuojama liga

serganciy pacientq]OAD ) N=340 N=171
OAD (95 % PI)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7;29,8)
P verté$ 0,00008
VA (%) 3(0,9) 2(1,2)
DA (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
AT

AT mediana ménesiais (95 % PI)’

8,3 (6,2;9,7) 6,3 (5.,8; 8,9)

BICR (angl. blinded independent central review) = koduotas nepriklausomas centralizuotas jvertinimas;
PI = pasikliautinasis intervalas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo; BI = bendras i§gyvenamumas;
OAD = objektyvaus atsako daznis; VA = visiskas atsakas; DA = dalinis atsakas; AT = atsako trukmé.

Pirminé IBLP analizé atlikta, jtraukiant pirmuosius 480 atsitiktiniy im¢iy budui atrinkty

Santykiné rizika ir 95 % pasikliautinieji intervalai paremti stratifikuotos Kokso (Cox)
proporcingos rizikos regresijos modeliu, jskaitant stratifikacijos faktorius (smegeny
metastaziy buvimas tuo metu arba ankséiau, rodiklis pagal Ryty jungtinés onkologijos

Dvipusé p verté paremta kartotinio atsitiktinio tiriamyjy grupiy sudarymo procediira,

I analize buvo jtraukti pacientai, kuriems pradinio jvertinimo metu arba anks¢iau buvo parenchiminiy
smegeny metastaziy, jskaitant tikslinius ir netikslinius pazeidimus. Nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo

Dvipusis 95 % tikslus pasikliautinasis intervalas, apskai¢iuotas naudojant Clopper-Pearson metoda
Cochran-Mantel-Haenszel testas, jskaitant stratifikacijos faktorius (smegeny metastaziy buvimas tuo metu
arba anksciau, rodiklis pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (ECOQG) vertinimo skalg¢ ir pasaulio

1.
pacienty. IBLP paremta Kaplano-Mejerio analizémis.
2.
grupés (ECOG) vertinimo skalg ir pasaulio regionas)
3.
iskaitant stratifikacijos faktorius
4.
tik kietojo smegeny dangalo pazeidimy.
5.
6.
regionas)
7.

Apskaiciuota naudojant papildoma dvigubos logaritminés (log-log) transformacijos metoda
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés (pagal BICR)

1.0

0.8 1

0.6 1

0.4+

TUK. + tras. + kap.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

0.2 ’+-=++‘
Plac. + tras. + kap. -
.................. +
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
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius Meén. nuo atsitiktinio tiriamuyjy grupiy sudarymo
TUK. + tras. + kap. 320 235 152 98 40 29 15 10 8 4 2 1 0
Plac. + tras. + kap. 160 94 45 27 6 4 2 1 1 0 0 0 0
2 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés (pagal BICR) pacientams
su smegeny metastazémis
1.0
Qo
g
5 0.8-
o
en
e
a.
&  0.6-
20
©
Na
g 0.4-
g
<
=
(&)
g
g 02 e
Plac. + tras. + kap.'m.i ----- ] TUK. + tras. + kap.
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
Mén. nuo atsitiktinio tiriamyjy grupiy sudarymo
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
TUK. + tras. + kap. 198 144 78 45 14 8 2 1 1 1 1 1 0
93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Plac. + tras. + kap.

Kaip numatyta protokole, pra¢jus mazdaug dvejiems metams po paskutinio atsitiktinés atrankos btidu
atrinkto paciento, buvo atlikta galutiné BI analiz¢, remiantis 370 reiskiniy, kurie atitiko 29,6 ménesio
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steb¢jimo mediang. Tukatinibg + trastuzumabg + kapecitabing vartojusiy pacienty BI mediana buvo
24,7 ménesio (95 % PI: 21,6, 28,9), palyginti su 19,2 ménesio (95 % PI: 16,4, 21,4) BI mediana
placebg + trastuzumabg + kapecitabing vartojusiy pacienty grupéje (santykiné rizika (SR) = 0,725;
95 % PI: 0,585, 0,898). Galutiné BI analizé pateikta 3 pav.

3 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo kreivés (galutiné analizé)

1.0 4
0.8 1
3
z
0.6
g
&
[
>
&
) TUK. + tras. + kap.
" 0.4
< ey
F&a 1
&
[
m
0.2 Plac. + tras. + kap.
0.0
I I I ] 1 I I I I I 1 I I I I 1 I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius Mén. nuo atsitiktinio tiriamuiu grupiu sudarvmo

TUK. +tras. +Kap. 410 307 356 325 295 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 11 4 2 0
Plac. +tras. +kap. 902 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti TUKYSA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis piktybiniy kriities naviky indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tukatinibo ekspozicija plazmoje (AUCiyr ir Cmax) parodé dozei proporcinga didéjima geriant nuo 50 iki
300 mg dozes (nuo 0,17 iki 1 karto didesnes uz rekomenduojama doze). Vartojus 300 mg tukatinibo
du kartus per para 14 dieny, tukatinibo kaupimasis buvo 1,7 karto didesnis pagal AUC ir 1,5 karto
didesnis pagal Crax. Laikas iki nuostoviosios biisenos buvo mazdaug 4 dienos.

Absorbcija

ISgérus viena 300 mg tukatinibo doze, laiko iki didZiausios koncentracijos plazmoje mediana buvo
mazdaug 2,0 val. (intervalas nuo 1,0 iki 4,0 val.).

Maisto poveikis

11 tiriamyjy pavartojus vieng tukatinibo doz¢ po riebaus valgio (mazdaug 58 % riebaly, 26 %
angliavandeniy ir 16 % baltymy), vidutiné AUC;y¢ padidéjo 1,5 karto, Tmax pakito nuo 1,5 val. iki
4,0 val., Cmax nepakito. Maisto poveikis tukatinibo farmakokinetikai nebuvo kliniskai reik§mingas,
tod¢l tukatinibg galima vartoti valgius ir nevalgius.
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Pasiskirstymas

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vieng 300 mg doze, tariamasis tukatinibo pasiskirstymo tiiris buvo
mazdaug 1 670 1. Esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, jungimasis su plazmos baltymais
buvo 97,1 %.

Biotransformacija

Tukatinibas daugiausiai metabolizuojamas veikiant CYP2C8, maziau — CYP3A ir aldehido oksidazei.
In vitro vaistiniy preparaty sqveikos tyrimai

Tukatinibas yra CYP2CS8 ir CYP3A substratas.

Esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, tukatinibas yra griztamas CYP2CS8 ir CYP3A
inhibitorius bei nuo laiko priklausomas CYP3A inhibitorius.

Esant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms, tukatinibas gali nezymiai slopinti CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir UGT1AL.

Tukatinibas yra P-gp ir atsparumo kriities véZziui baltymo (AKVB) substratas. Tukatinibas néra OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K ir BSEP substratas.

Tukatinibas slopina MATE1/MATE2-K salygojamg metformino pernasg ir OCT2/MATE] salygojama
kreatinino perna$a. Tukatinibo klinikiniy tyrimy metu nustatytg kreatinino koncentracijos serume
padidéjimg sukelia kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimas, veikiant OCT2 ir MATEI.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems iSgérus vieng 300 mg doze, paSalinant tukatinibg i§ plazmos, vidutiné pusiné
geometriné eliminacija buvo mazdaug 8,5 val., tariamasis klirensas buvo 148 1/h.

Salinimas

Tukatinibas daugiausiai Salinamas per kepenis ir tulzies piisle, Siek tiek jo paSalina inkstai. [Sgérus
vieng 300 mg *C-tukatinibo doze, mazdaug 85,8 % visos radioaktyviu izotopu Zymétos dozés buvo
pasalinta su iSmatomis (15,9 % vartotos dozés pasalinta nepakitusio tukatinibo pavidalu), 4,1 % — su
Slapimu, per 312 valandy po dozés vartojimo i$ viso bendrai buvo pasalinta 89,9 %. Plazmoje
mazdaug 75,6 % radioaktyvumo plazmoje nepakito, 19 % buvo priskiriama identifikuotiems
metabolitams ir mazdaug 5 % nepriskirta.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize pagal demografinius duomenis, amzius (<65 mety
(N =211); 265 mety (N = 27)), albumino koncentracija (25,0-52,0 g/1), kreatinino klirensas (KLkr
60-89 ml/min. (N = 89); KLkr 30-59 ml/min. (N = 5)), kino svoris (40,7-138,0 kg) ir rasé (baltaodziai
(N = 168), juodaodziai (N = 53) arba azijieCiai (N = 10)) netur¢jo kliniskai reikSmingo poveikio
tukatinibo ekspozicijai. Duomeny apie tiriamuosius, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
néra.

Sutrikusi inksty funkcija
Tukatinibo farmakokinetika specialiu sutrikusios inksty funkcijos tyrimu neistirta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvas (A klasés pagal Child-Pugh skalg) ir vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh skalg)
kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio tukatinibo ekspozicijai. Tukatinibo
AUC;s padidéjo 1,6 karto tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus (C klasés pagal Child-Pugh skalg)
kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Duomeny
apie kriities véziu sergancius pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tukatinibo kancerogeniS$kumo tyrimy neatlikta.
Standartiné genotoksiskumo tyrimy grupé tukatinibo klastogeniskumo arba mutageniskumo neparodé.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis metu, du kartus per parg duodant >6 mg/kg per para
dozes, sukeliancias ekspozicija, atitinkancig 0,09 ekspozicijos zmogui vartojant rekomenduojama doze
pagal AUC,.12, nustatytas geltonkiiniy kiekio / geltonkiinio cistos sumazéjimas, padidéjes kiausidziy
intersticiniy lasteliy kiekis, gimdos atrofija ir maksties mucifikacija. Histologinio poveikio krabaédziy
makaky patiny arba pateliy dauginimosi organams arba Ziurkiy patiny dauginimosi organams
nenustatyta, duodant dozes, sukeliancias ekspozicija, iki 8 karty (makakoms) arba 13 karty (ziurkéms)
vir§ijanc¢ig ekspozicija zmogui vartojant rekomenduojama doze pagal AUC,.12.

Atlikti poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai su triusiais ir zZiurkémis. Vaikingoms triusiy
pateléms duodant >90 mg/kg paros doze, sukeliancig ekspozicija pateléms, mazdaug atitinkancia
ekspozicija zmogui vartojant rekomenduojama doz¢ pagal AUC, nustatyta padidéjusi rezorbcija,
sumazéjusi gyvy vaisiy procentiné dalis ir skeleto, vidaus organy bei iSorinés formavimosi ydos.
Vaikingoms ziurkiy pateléms duodant >90 mg/kg paros dozes, nustatytas sumazéjes vaikingy pateliy
kiino svoris ir kiino svorio prieaugis. Duodant >120 mg/kg paros dozg, sukeliancig ekspozicija
pateléms, mazdaug 6 kartus didesng uz ekspozicijg zmogui vartojant rekomenduojamg doze¢ pagal
AUC, vaisiui nustatytas kiino svorio sumazéjimas ir uzdelsta osifikacija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Kopovidonas (E1208)

Krospovidonas (E1202)

Natrio chloridas

Kalio chloridas (E508)

Natrio-vandenilio karbonatas (E500)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 4000 (E1521)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
oPA/Al/PVC lizdiné plokstelé, uzsandarinta aliuminio folija.

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje dézutéje yra 88 plévele dengtos tabletés (11 lizdiniy ploksteliy, kiekvienoje yra
8 tabletés).

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje dézutéje yra 84 plévele dengtos tabletés (21 lizdiné plokstele, kiekvienoje yra 4 tabletés).
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés: EU/1/20/1526/001
TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés: EU/1/20/1526/002
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2021 m. vasario 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Nyderlandai

arba

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

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

21



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés
tukatinibas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg tukatinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir kalio. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

88 plévele dengtos tabletés.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1526/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

TUKYSA 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TUKYSA 50 mg tabletés
tukatinibas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (kaip registruotojo logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés
tukatinibas

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg tukatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir kalio. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

84 plévele dengtos tabletés.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1526/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

TUKYSA 150 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TUKYSA 150 mg tabletés
tukatinibas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (kaip registruotojo logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés
TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés
tukatinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie
tai, kaip pranesti apie $alutinj poveik]j, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra TUKYSA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant TUKYSA
3. Kaip vartoti TUKYSA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti TUKYSA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra TUKYSA ir kam jis vartojamas

Kas yra TUKYSA

TUKYSA yra vaistas nuo kriities vézio. Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos tukatinibo,
jis priklauso grupei vaisty, vadinamy proteinkinazés inhibitoriais, kurie organizme neleidzia augti
kai kuriy tipy vézio lasteléms.

Kam TUKYSA vartojamas
TUKYSA vartojamas suaugusiesiems, sergantiems kruties véziu, kuris:

- turi receptoriy (taikinj) vézinése lgstelése, vadinama zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriumi 2 (HER2 teigiamas kriities vézZys);

- yraiSplitgs uz pradinio naviko arba j kitus organus, pvz., smegenis, arba jo negalima
pasalinti operacija;

- pries tai buvo gydomas tam tikrais kitais vaistais nuo kriities vézio.

TUKYSA vartojamas su dviem kitais vaistais nuo véZzio, trastuzumabu ir kapecitabinu. Yra atskiri
§iy vaisty pacientui skirti informaciniai lapeliai. Apie juos klauskite gydytojo.

Kaip veikia TUKYSA

TUKYSA blokuoja HER2 receptorius vézinése Igstelése. HER2 sukuria signalus, kurie gali padéti
véziui augti, ji blokuojant galima sulétinti arba sustabdyti véziniy lasteliy augima arba galima jas
apskritai nuzudyti.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant TUKYSA

TUKYSA vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija tukatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
o Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti TUKYSA, jeigu Jusy kepeny funkcija
sutrikusi. Gydymo metu gydytojas atliks tyrimus, kad patikrinty, ar Jisy kepenys veikia
tinkamai.

o TUKYSA gali sukelti sunky viduriavimg. Pasitarkite su gydytoju, vos tik pastebésite pirmajj
viduriavimo (kai tuStinamasi skystomis iSmatomis) pozymj arba jeigu viduriavimas kartu su
pykinimu ir (arba) vémimu uZzsitesia.

e Vartojant néStumo metu, TUKYSA gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Pasitarkite su
gydytoju, prie§ pradédami vartoti TUKYSA, jeigu manote, kad galbut esate nés¢ia arba
planuojate pastoti. Zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis* toliau.

Vaikams ir paaugliams
TUKYSA negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams. TUKYSA saugumas ir veiksmingumas
Siai amZiaus grupei neistirti.

Kiti vaistai ir TUKYSA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti TUKYSA poveikj arba TUKYSA gali keisti jy poveikj. Tarp $iy vaisty
yra kai kurie §iy grupiy vaistai:

e jonazolés vaistinis preparatas— zolinis vaistinis preparatas, vartojamas depresijai gydyti;

e itrakonazolas, ketokonazolas, vorikonazolas, pozakonazolas — vartojami grybelinéms
infekcijoms gydyti;

e rifampicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

e darunaviras, sakvinaviras, tipranaviras — vartojami ZIV gydyti;

e fenitoinas, karbamazepinas — vartojami epilepsijai arba skausmingai veido biiklei, vadinamai
triSakio nervo uzdegimu, gydyti arba sunkiam nuotaikos sutrikimui kontroliuoti, kai kiti vaistai
neveikia;

e Dbuspironas — vartojamas tam tikriems psichikos sutrikimams gydyti;

e sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami organizmo imuniniam atsakui po transplantacijos
kontroliuoti;

e digoksinas — vartojamas Sirdies sutrikimams gydyti;

e lomitapidas, lovastatinas — vartojami nenormaliam cholesterolio kiekiui gydyti;

e alfentanilis — vartojamas skausmui malSinti;

e avanafilis, vardenafilis — vartojami erekcijos disfunkcijai gydyti;

e darifenacinas — vartojamas Slapimo nelaikymui gydyti;

e midazolamas, triazolamas — vartojami traukuliams, nerimo sutrikimams, panikai, susijaudinimui
ir nemigai gydyti;

e repaglinidas — vartojamas 2 tipo diabetui gydyti;

e cbastinas — antihistamininis vaistas, vartojamas sezoniniam ir l¢tiniam alerginiam
rinitui bei rinokonjunktyvitui gydyti;

e cverolimuzas, ibrutinibas — vartojamas tam tikry tipy véziui gydyti;

e naloksegolas — vartojamas viduriy uzkietéjimui gydyti.

31



NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Vartojant néStumo metu, TUKYSA gali turéti kenksminga poveikj negimusiam kiidikiui. Prie§ Jums

pradedant vartoti TUKYSA, gydytojas atliks Jums né$tumo testa.

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Gydytojas palygins galimg naudg Jums ir rizika
negimusiam kaidikiui.

. Naudokite patikima kontracepcijos metoda, kad nepastotuméte, kol vartojate TUKYSA ir
paskui bent 1 savaite po paskutinés dozés vartojimo.

. Jeigu esate vyras ir turite partnere, kuri gali pastoti, naudokite patikimg
kontracepcijos metoda, kad ji nepastoty, kol vartojate TUKYSA ir bent 1 savaite po
paskutinés dozés vartojimo.

. Jeigu pastojote gydymo TUKYSA metu, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas jvertins
galima tolesnio §io vaisto vartojimo nauda Jums ir rizikg negimusiam kadikiui.

Nezinoma, ar TUKYSA i$siskiria | motinos pieng.

. Jeigu Zindote kudikj arba planuojate Zindyti kiidiki, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite
su gydytoju. Negalima Zindyti kiidikio gydymo TUKYSA metu ir bent 1 savaite po paskutinés
dozés vartojimo. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia maitinti kiidikj gydymo metu.

Jeigu kilty klausimy, prie§ vartodama TUKYSA, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Néra tikétina, kad TUKYSA veikty gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus. Taciau Jis turite
nuspresti, ar galite vairuoti automobilj arba uzsiimti kita veikla, reikalaujancia didesnio susikaupimo.
TUKYSA sudétyje yra natrio ir kalio

Kiekvienoje §io vaisto 300 mg doz¢je yra 55,3 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).

Tai atitinka 2,75 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Sio vaisto 300 mg dozéje yra 60,6 mg kalio. Biitina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty funkcija arba
kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti TUKYSA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 300 mg (dvi 150 mg tabletés), vartojama per burng du kartus per para.

Gydytojas gali keisti Jisy TUKYSA dozg, jeigu pasireiks tam tikras Salutinis poveikis. Kad
galétuméte vartoti mazesng doze, gydytojas gali skirti 50 mg tabletes.

Vartojimo metodas
TUKYSA galima vartoti valgius arba tarp valgymy.

. Prarykite tabletes sveikas, vieng po kitos.

. Kiekvieng dozg vartokite mazdaug kas 12 valandy kasdien tuo pat metu.

. Tabletés nekramtykite ir netraiskykite.

. Jeigu pavartoje TUKYSA véméte, papildomos dozés nevartokite, vartokite kitag doze pagal
grafika.

Ka daryti pavartojus per didele TUKYSA doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Jei jmanoma, parodykite jiems vaisto pakuote.
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Pamirsus pavartoti TUKYSA
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doz¢. Tiesiog vartokite kitg dozg
pagal vaisto vartojimo grafika.

Nustojus vartoti TUKYSA
Gydymas TUKYSA yra ilgalaikis ir vaistg turite vartoti nepertraukiamai. Nenustokite vartoti
TUKYSA, nepasitar¢ su gydytoju.

Kol vartojate TUKYSA

. Priklausomai nuo Jums pasireiskiancio Salutinio poveikio, gydytojas gali rekomenduoti
sumazinti dozg arba laikinai sustabdyti gydyma.

. Gydymo TUKYSA metu gydytojas taip pat atliks Jisy kepeny funkcijos tyrimus.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Vartojant §j vaistg, gali pasireiksti toliau nurodytas poveikis.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
° viduriavimas;

pykinimo pojtis (pykinimas);

noréjimas vemti (vémimas);

zaizdelés burnoje, burnos uzdegimas, opos burnoje;
kepeny funkcijos sutrikimas, kuris gali sukelti niezéjima, pageltusias akis ir odg, tamsy Slapima
ir skausma arba diskomfortg virSutinéje pilvo dalyje;
iSbérimas;

sanariy skausmas;

svorio kritimas;

kraujavimas i§ nosies.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti TUKYSA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

TUKYSA sudétis

Veiklioji medziaga yra tukatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg arba

150 mg tukatinibo.

Pagalbinés medziagos yra

. tabletés Serdis: kopovidonas, krospovidonas, natrio chloridas, kalio chloridas,
natrio-vandenilio karbonatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas,
mikrokristaliné celiuliozé (zr. 2 skyriy ,,TUKYSA sudétyje yra natrio ir kalio®);

. plévele: polivinilo alkoholis, titano dioksidas, makrogolis, talkas, geltonasis gelezies oksidas.

TUKYSA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra apvalios, geltonos ir su ispaustu uzrasu ,,TUC*
vienoje puséje ir ,,50“ kitoje puséje.

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra ovalios, geltonos ir su jspaustu uzrasu ,, TUC*
vienoje puséje ir ,,150% kitoje pus¢je.

TUKYSA tiekiamas aliuminio folijos lizdinése plokstelése. Kiekvienoje pakuotéje yra:
TUKYSA 50 mg plévele dengtos tabletés

. 88 tabletés (11 lizdiniy ploksteliy, kuriose yra po 8 tabletes).

TUKYSA 150 mg plévele dengtos tabletés

. 84 tabletés (21 lizdiné plokstelé, kuriose yra po 4 tabletes).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Nyderlandai

arba

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

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

Espaiia
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

Kvzpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +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
Laboratérios 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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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